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Referat 

Die Immuncheckpointinhibitor-Therapie hat die Behandlung des Lungenkarzinoms in den 

vergangenen Jahren revolutioniert. Der einzige im klinischen Alltag etablierte prädiktive Biomarker 

ist bisher PD-L1. Dies führt dazu, dass nahezu alle Lungenkarzinompatienten eine Immuntherapie 

erhalten. Das Ziel dieser Arbeit war daher die Identifikation neuer Biomarker. Es erfolgte u.a. die 

Untersuchung der HLA-DRlow Monozyten, der Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) und der 

dendritischen Zellen (DC) im Blut. Die Untersuchungen erfolgten mittels Durchflusszytometrie vor 

Therapiebeginn und zur dritten Antikörpergabe. Es erfolgte die Korrelation der Werte mit dem 

progressionsfreien Überleben )(PFS) und dem Gesamtüberleben (OS) der Patienten. Mit einem 

niedrigen PFS waren eine hohe NLR und hohe HLA-DRlow Monozyten sowie niedrige DC assoziiert. Auf 

Grund der Ergebnisse können u.a. die NLR, die HLA-DRlow Monozyten und die DC als prädiktive 

Biomarker für eine primäre Therapieresistenz angesehen werden. 

 

Schlüsselwörter: Lungenkarzinom – Immuncheckpointinhibitor-Therapie – PD-L1 – Biomarker- 

Durchflusszytometrie 

 

Referat 

Immune checkpoint inhibitor therapy has revolutionized the treatment of lung cancer in recent 

years. The only predictive biomarker that is established in clinical practice is PD-L1. As a result, 

almost all lung cancer patients receive immunotherapy. The aim of this work was therefore the 

identification of new biomarkers. Among other things, the HLA-DRlow monocytes, the neutrophil-

lymphocyte ratio (NLR) and the dendritic cells (DC) in the blood were examined. The examinations 

were carried out using flow cytometry before the start of therapy and at the time of the third 

antibody administration. The values were correlated with the progression-free survival (PFS) and the 

overall survival (OS) of the patients. High NLR and high HLA-DRlow monocytes as well as low DC were 

associated with low PFS. Based on the present results, the NLR, the HLA-DRlow monocytes, the DC and 

the Slan+ monocytes, among others, can be regarded as predictive biomarkers for primary therapy 

resistance. 
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1. Einleitung 

1.1. Epidemiologie 

Lungenkarzinome gehören in Deutschland zu den häufigsten malignen Erkrankungen. Bei Männern 

sind sie die zweithäufigsten und bei Frauen die dritthäufigsten Krebserkrankungen. Weltweit und 

in Deutschland ist das Lungenkarzinom die häufigste krebsbedingte Todesursache. Die 5-Jahres-

Überlebensrate in Deutschland beträgt bei Männern etwa 17% und bei Frauen 22%, somit zählt das 

Lungenkarzinom zu den prognostisch ungünstigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der krebsbedingten 

Todesfälle ist bei Männern mit ca. 28.000/Jahr deutlich höher als bei Frauen (ca. 17.000/Jahr). 

Histopathologisch werden drei Haupttypen unterschieden. Das Adenokarzinom macht 43% aller 

Lungenkarzinome aus, das Plattenepithelkarzinom 22% und das Kleinzellige Lungenkarzinom 15% 

(Zentrum für Krebsregisterdaten 2019). Als Hauptrisikofaktor gilt das inhalative Rauchen. Ein 

Screening für Risikopatienten ist in Europa aktuell noch nicht etabliert. In der größten europäischen 

Studie, der NELSON Trial, wurden insgesamt etwa 15.000 Patienten randomisiert. Die 

Einschlusskriterien waren u. a. Alter zwischen 50 und 74 Jahren sowie eine positive 

Raucheranamnese (Ru Zhao et al. 2011). Bei den Patienten, bei denen ein Lungenkarzinom 

diagnostiziert wurde, lag der prozentuale Anteil der Patienten, die in kurativer Intention operiert 

werden konnten bei 67,7% in der Screeninggruppe und bei 24,5% im Kontrollarm. Die 

Überlebensdaten zeigen eine statistisch signifikante Reduktion der karzinomspezifischen 

Sterblichkeit von 2,6% vs. 3,3% zu Gunsten der Screeninggruppe (Hunger et al. 2021; Koning et al. 

2020). Asymptomatische Risikopatienten profitieren von einem strukturierten Lungenkarzinom-

Früherkennungsprogramm mittels jährlicher Low-Dose CT-Untersuchung. Die genauen 

Rahmenbedingungen sind noch durch das Bundesumweltministerium, den Gemeinsamen 

Bundesausschuss und evtl. weitere Fachkreise festzulegen.  

 

1.2. Immuntherapie 

1.2.1. Immuntherapie beim NSCLC 

 

Noch vor einigen Jahren gab es bei der systemischen Tumortherapie des Lungenkarzinoms zwei 

große Therapiesäulen, zum einen die Chemotherapie, zum anderen die zielgerichtete Therapie. Dies 

wurde im Jahre 2015 um eine weitere Säule erweitert, die Immuntherapie. Die Immuntherapeutika 

werden auch als „Checkpointinhibitoren“ bezeichnet. Tumorzellen entziehen sich dem 

Immunsystem. Der PD-1 Rezeptor ist auf aktivierten T-Zellen zu finden. Bindet die Tumorzelle mit 

ihrem Liganden PD-L1 an den PD-1-Rezeptor der T-Zelle, so resultiert eine Inhibition der T-Zelle und 

die Tumorzelle entzieht sich so einer Elimination durch das Immunsystem. 
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Im Juli 2015 wurde das erste Immuntherapeutikum, Nivolumab, für das NSCLC 

(Plattenepithelkarzinom) nach Versagen einer Chemotherapie, unabhängig vom PD-L1-Status, 

zugelassen. Nivolumab nutzt als „Checkpoint“ den PD-1-Rezeptor. In der Studie zeigte sich eine 

signifikante Erhöhung des 1-Jahres-Überlebens von 24% auf 41% im Vergleich zur Chemotherapie mit 

Docetaxel. Im Vergleich der Nebenwirkungen war die Immuntherapie ebenfalls der Chemotherapie 

deutlich überlegen (Brahmer et al. 2015; Borghaei et al. 2015). Ende 2020 wurde dann Nivolumab in 

Kombination mit Ipilimumab plus zwei Zyklen platinbasierte Chemotherapie für das NSCLC 

unabhängig vom PD-L1 Status und der Histologie zugelassen. Besonders profitieren Patienten mit 

einem PD-L1 negativen Plattenepithelkarzinom von der doppelten Immuntherapie (Paz-Ares et al. 

2021). Das zweite zugelassene Immuntherapeutikum war der PD-1-Inhibitor Pembrolizumab. Nach 

seiner Zulassung in der zweiten Therapielinie bei einer PD-L1-Expression von mindestens 1% der 

Tumorzellen (Herbst et al. 2016) kam auch zügig die Zulassung in der first-line Therapie bei Patienten 

mit einer hohen PD-L1-Expression von mindestens 50% auf Grund der Daten aus der Keynote-024 

(Reck et al. 2016). Seit Herbst 2018 ist Pembrolizumab auch in Kombination mit einer platinhaltigen 

Chemotherapie und unabhängig vom PD-L1- Status in der Erstlinienbehandlung zugelassen (Gandhi 

et al. 2018; Paz-Ares et al. 2018). Weiterhin zugelassen ist auch der PD-L1- Inhibitor Atezolizumab in 

der First-line-Therapie in Kombination mit Paclitaxel, Carboplatin und Bevacizumab. Diese 

Kombination hat in der IMpower150 Studie besondere Wirkung gezeigt bei Patienten mit 

Lebermetastasen sowie bei Patienten mit EGFR- und ALK- Treiberalterationen nach Versagen der 

Thyrosinkinaseinhibitor Therapie (Socinski et al. 2018). Auch als Dreier-Kombination mit nab-

Paclitaxel und Carboplatin ist Atezolizumab zugelassen (West et al. 2019) sowie als Monotherapie in 

der First-line bei hohem PD-L1 Status (TPS mind. 50% oder IC mind. 10%) (Herbst et al. 2020). Ab der 

Secondline-Therapie ist Atezolizumab unabhängig vom PD-L1-Status als Monotherapie zugelassen 

(Rittmeyer et al. 2017). Das vierte in Deutschland für das Lungenkarzinom zugelassene 

Immuntherapeutikum ist der PD-L1-Inhibitor Durvalumab. Die erste Zulassung erfolgte beim NSCLC 

für das Stadium III, als konsolidierende Therapie über 1 Jahr nach simultaner Radiochemotherapie 

(Antonia et al. 2017). Im metastasierten Stadium ist es seit 2023 als doppelte Immuntherapie in 

Kombination mit Tremelimumab plus Chemotherapie unabhängig von der Histologie und dem PD-L1 

Status zugelassen. Eine besondere Wirksamkeit konnte diese Kombination bei Patienten mit KRAS 

und/oder STK11 Mutation zeigen (Johnson et al. 2023). Zuletzt wurde Cemiplimab als weiterer PD-1 

Inhibitor beim NSCLC zugelassen. Die Gabe ist im Stadium III, bei Patienten, die eine Kontraindikation 

gegen eine simultan kombinierte Radiochemotherapie haben, sowie im Stadium IV bei hoher PD-L1 

Expression (mind. 50%) als Monotherapie möglich (Sezer et al. 2021). Bei PD-L1 Expression von 

mindestens 1% kann die Gabe von Cemiplimab in Kombination mit einer platinbasierten 

Chemotherapie in den o.g. Stadien erfolgen (Makharadze et al. 2023). 
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Die aktuell beim NSCLC in Deutschland zugelassenen Immuntherapeutika sind in Tabelle 1 

zusammengefasst. 

Tabelle 1: Stadienabhängig zugelassene Immuntherapeutika beim NSCLC 

Therapielinie Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab Cemiplimab 
Stadium III Keine 

Zulassung 
Keine Zulassung Keine 

Zulassung 
PD-L1 Status ≥ 1% 
nach 
Radiochemotherapie 

PD-L1 Status ≥ 
50% als 
Monotherapie 
oder  
PD-L1 Status ≥ 
1% in 
Kombination 
mit 
Chemotherapie 

First-line In 
Kombination 
mit 
Ipilimumab 
plus Chemo-
therapie 

PD-L1 Status ≥ 
50% als 
Monotherapie 
oder  
unabhängig vom 
PD-L1 Status in 
Kombination plus 
Chemotherapie 

PD-L1 Status ≥ 
50% als 
Monotherapie 
oder  
unabhängig 
vom PD-L1 
Status in 
Kombination 
plus 
Chemotherapie 

In Kombination mit 
Tremelimumab plus 
Chemotherapie 

PD-L1 Status ≥ 
50% als 
Monotherapie 
oder  
PD-L1 Status ≥ 
1% in 
Kombination 
mit 
Chemotherapie 

Second-line Unabhängig 
vom PD-L1 
Status 
zugelassen 

Zugelassen bei 
PD-L1 Status ≥ 
1% 

Unabhängig 
vom PD-L1 
Status 
zugelassen 

Keine Zulassung Keine 
Zulassung 

 

1.2.2.  Immuntherapie beim SCLC 

 

Beim SCLC ist seit September 2019 die kombinierte Immun-Chemotherapie mit Carboplatin/Etoposid 

und Atezolizumab zugelassen (Horn et al. 2018). Die Zulassung einer weiteren kombinierten Immun-

Chemotherapie folgte dann im Juli 2020 mit Durvalumab in Kombination mit Platin und Etoposid 

(Paz-Ares et al. 2019). Damit stehen aktuell für das SCLC zwei verschiedene Kombinationstherapien 

unabhängig vom PD-L1 Status zur Verfügung. Diese Zulassungen waren seit Jahrzehnten die ersten 

Fortschritte bei der Therapie des metastasierten SCLC, wobei nur etwa 10% der Patienten langfristig 

von der Kombination der Chemotherapie mit dem entsprechenden Immuntherapeutikum und der 

jeweiligen Erhaltungstherapie profitieren. Die aktuell in Deutschland zugelassenen 

Immuntherapeutika für das SCLC sind in Tabelle 2 dargestellt.  

 

Tabelle 2: Zugelassene Immuntherapeutika beim SCLC 

Therapielinie Atezolizumab Durvalumab 
First-line Therapie In Kombination mit Platin plus 

Etoposid zugelassen 
In Kombination mit Platin und 
Etoposid zugelassen.  
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1.2.3. Nebenwirkungen der Immuntherapeutika 

 

Mögliche Nebenwirkungen der Immuntherapeutika sind im Vergleich zu den Chemotherapeutika 

seltener und wenn, dann autoimmuner Natur und somit vollkommen verschieden gegenüber denen 

der letztgenannten. Immunbedingte Nebenwirkungen können grundsätzlich alle Organe oder 

Gewebe betreffen, am häufigsten die Haut, das Kolon, die Lunge, die Leber und endokrine Organe 

wie Hypophyse oder Schilddrüse. Andere Organe sind sehr selten betroffen, entsprechende 

Nebenwirkungen können aber sehr schwerwiegend oder sogar tödlich sein wie z.B. neurologische 

Störungen und Myokarditis. Die meisten dieser Nebenwirkungen sind jedoch leicht bis mäßig und 

reversibel, wenn sie frühzeitig erkannt und behandelt werden. Die Nebenwirkungen einer Therapie 

mit Immuncheckpointinhibitoren treten normalerweise innerhalb weniger Wochen oder Monate 

nach Behandlungsbeginn auf. Sie können aber auch jederzeit während der Behandlung auftreten, z.B. 

schon ein paar Tage nach der ersten Infusion oder manchmal erst 1 Jahr nach Ende der Therapie. Die 

häufigsten Nebenwirkungen sind Juckreiz, gastrointestinale Symptome (wie Diarrhö z.B. bei Kolitis), 

Pneumonitis sowie Funktionsstörungen der Schilddrüse. Die am häufigsten gemeldete unerwünschte 

Wirkung unter Anti-PD-1/PD-L1 Blockade ist Fatigue. Die Inzidenz dieser, deren Pathogenese in 

einzelnen Arzneimittelstudien kaum bekannt ist, beträgt 16-37% für Anti-PD-1 und 12-24% für Anti-

PD-L1 (Naidoo et al. 2015). Nur bei einer Minderheit der Patienten kann die Fatigue auf eine 

Hypothyreose zurückgeführt werden. Für Nivolumab wurde bei 74-85% der Patienten eine 

behandlungsbedingte unerwünschte Wirkung dokumentiert, wobei 12-20% Grad 3 und 4 waren 

(Weber et al. 2017).  

In der Keynote-024-Studie wurde Pembrolizumab, welches alle 3 Wochen in einer fixen Dosis von 

200 mg verabreicht wurde, mit einer Chemotherapie auf Cisplatin-Basis als Erstlinientherapie bei 

metastasierten NSCLC-Patienten verglichen (Tumor-PD-L1-Expression ≥ 50%). Eine 

behandlungsbedingte Toxizität wurde bei 73,4% (jede Nebenwirkung) festgestellt und 26,6% der 

Patienten hatten eine Toxizität 3. Grades oder höher (Reck et al. 2016). 

Bei Hypothyreose wird ab einem TSH-Wert über 10 µU/ml die Einleitung einer entsprechenden 

Substitution empfohlen. Für alle anderen Nebenwirkungen gilt, leichte unerwünschte Wirkungen 

(Grad 1-2) werden in der Regel symptomatisch behandelt, eine Therapieunterbrechung ist nicht 

notwendig. Bei persistierenden Beschwerden entsprechend einem Grad 2 kann eine Unterbrechung 

im Verlauf notwendig sein. Bei schweren oder persistierenden Nebenwirkungen muss eine orale oder 

intravenöse Applikation von Kortikosteroiden erfolgen. Die genauen Dosierungen, die dazu 

notwendig sind, können nicht angegeben werden, da entsprechende Studien fehlen. Zum Teil sind 

auch weitere Immunsuppressiva notwendig (z.B. TNF-Alpha-Antagonisten), deren Einsatz ist jedoch 

anhand von Studien noch nicht ausreichend untersucht. Bei schweren Nebenwirkungen muss die 
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Immuntherapie dauerhaft beendet werden. Zur Behandlung von immuntherapievermittelten 

Nebenwirkungen existieren spezielle Therapiebücher und Leitfäden, an denen man sich orientieren 

kann, wie z.B. die ESMO Guidelines (Haanen et al. 2017).  

Unerwünschte Wirkungen sind möglicherweise sogar ein Prädiktor für ein längeres Gesamtüberleben 

(OS). Dies konnte zumindest unter Therapie beim malignen Melanom gezeigt werden. Patienten mit 

immunvermittelter Kolitis und Diarrhö, egal welchen Grades, zeigte ein verlängertes OS (HR 0,53; 

p<0,01) (Abu-Sbeih et al. 2019).  

Eine weitere Besonderheit der Immuntherapie stellt die so genannte „Pseudoprogression“ dar. Dies 

ist keine Nebenwirkung im eigentlichen Sinne. So kann man zum Teil zunächst ein Wachstum des 

Tumors in den ersten radiologischen Kontrolluntersuchungen unter der Therapie feststellen. Man 

könnte also radiologisch einen Progress vermuten. Dieser lässt sich im Falle eines Pseudoprogresses 

jedoch klinisch ganz und gar nicht feststellen. Patienten mit einem Pseudoprogress fühlen sich meist 

klinisch besser, was im Gegensatz zum radiologischen Befund steht. Das scheinbare Tumorwachstum 

ist jedoch auf eine Einwanderung von Immunzellen ins Tumorgewebe zurückzuführen, was 

wiederrum zu einer Zunahme des Volumens ohne Proliferation der Tumorzellen führt. Es handelt sich 

um eine Art Entzündungsreaktion. Eine Unterscheidung zwischen Tumor- und Immunzellen ist 

radiologisch jedoch nicht möglich. In diesem Fall muss man sich also zwingend an der Klinik des 

Patienten orientieren. Geht es ihm besser, nehmen seine Schmerzen ab, sein Appetit zu oder 

ähnliches, so sollte die Immuntherapie bis zum nächsten Staging oder bis zur Verschlechterung der 

Klinik zunächst fortgeführt werden. Handelt es sich um einen Pseudoprogress, so kann man beim 

nächsten Staging meist eine Remission feststellen.  

Im Gegensatz dazu steht die so genannte „Hyperprogression“. Dies stellt ein übermäßiges Wachstum 

des Tumors unter Checkpointblockade dar. Der Unterschied im Vergleich zur Pseudoprogression ist, 

dass es sich um einen echten Progress handelt, der scheinbar noch ausgeprägter ist, als wenn man 

den Patienten gar nicht spezifisch behandelt hätte, also über einen normalen Progress hinausgeht. 

Die Klinik des Patienten zeigt in der Regel eine Symptom- und Allgemeinzustandsverschlechterung. 

Radiologisch zeigt sich eine Volumenzunahme des Tumors und es können auch neue Läsionen 

hinzukommen. Dies ist eine eindeutige Abgrenzung zum Pseudoprogress. Immunzellen können nur 

dort einwandern, wo schon Tumorzellen vorhanden sind, daher zeigt sich die Entstehung neuer 

Läsionen nie bei einem Pseudoprogress. Die Häufigkeit einer Hyperprogression variiert in der 

Literatur, häufig wird sie jedoch bei bis etwa 10% der Behandelten angegeben. Bei einer 

Hyperprogression sollte die Immuntherapie unverzüglich abgebrochen werden und auf eine 

Chemotherapie umgestellt werden, sofern das beim Patienten möglich ist.  
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1.2.4. Prädiktive Marker 

 

Obwohl die Immuntherapeutika die Behandlung des NSCLC revolutioniert haben, gibt es einige 

Patienten, die nicht auf eine Immuntherapie ansprechen und auch solche, die mit einer 

Hyperprogression auf die Therapie reagieren. In der Erstlinie sprechen durchschnittlich etwa 50-75% 

der Patienten an, in der Zweitlinie nur noch rund 20-40% (ohne Immuntherapie in der Erstlinie). 

Als aktuell nahezu einziger etablierter Marker gilt PD-L1. Dieser hilft uns allerdings im klinischen 

Alltag nur unzureichend weiter. Schließt man alle Patienten mit behandelbarer Treiberalteration aus, 

bekommen so gut wie alle Patienten in der ersten Therapielinie eine Immuntherapie, sei es als 

Monotherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie. Doch wie können wir Patienten im 

Vorfeld besser selektionieren? Als ein weiterer potenzieller Marker ist „tumor mutational burden“, 

kurz TMB, seit einigen Jahren im Gespräch. Bei TMB handelt es sich um die Mutationslast des 

Tumors, im Speziellen um die Anzahl der nicht synonymen, tumor-spezifischen Mutationen im Exom 

einer Tumorprobe. Die Varianz, die bereits in der Keimbahn DNA nachweisbar ist, bleibt somit 

unberücksichtigt (Lawrence et al. 2013; Schumacher und Schreiber 2015). Tumore mit hoher TMB 

können eine hohe Neoantigenlast aufweisen, welche zu einer hohen Immunogenität des Tumors und 

einer erhöhten T-Zellreaktivität sowie Antitumorantwort führen kann (Kim und Chen 2016; Liontos et 

al. 2016; Sharma und Allison 2015; Giannakis et al. 2016). Hier zeigte sich in Studien ein besonders 

gutes Ansprechen auf eine kombinierte Immuntherapie mit Nivolumab und Ipilimumab (Hellmann et 

al. 2018). TMB als Marker hat sich bisher auch noch nicht in der klinischen Praxis etabliert, da Studien 

darauf hindeuten, dass er eher prognostischer als prädiktiver Natur ist. 

Beim SCLC existieren aktuell keinerlei relevante prädiktive Marker, auch eine PD-L1 Testung ist hier 

nicht sinnvoll. Umso wichtiger wäre es in Zukunft relevante Biomarker mit prädiktivem Wert zu 

identifizieren, um Patienten mit SCLC im Vorfeld der Therapie besser selektionieren zu können, da 

nur wenige Patienten wirklich von der zusätzlich zur Chemotherapie gegebenen Checkpointblockade 

profitieren.  

 

1.2.5. Dauer der Immuntherapie 

 

Eine weitere Frage beschäftigt sich mit der Dauer der Immuntherapie. Wie lange diese bei fehlendem 

Progress und guter Verträglichkeit gegeben werden sollte, ist bisher nicht geklärt. In den Studien 

wurden die Immuntherapien nach zwei Jahren beendet, die Zulassung sieht jedoch die Fortsetzung 

bis zum Progress vor.  

In einer explorativen Analyse der Checkmate-153 zeigte sich ein signifikanter Vorteil für Patienten, 

die dauerhaft bis zum Progress oder Auftreten einer nicht akzeptablen Toxizität mit Nivolumab 
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behandelt wurden, gegenüber Patienten, bei denen die Therapie nach einem Jahr beendet wurde. 

Eingeschlossen wurden Patienten mit vorbehandeltem metastasierten NSCLC. Es wurden insgesamt 

1428 Patienten eingeschlossen, von diesen hatten 252 Patienten nach einem Jahr noch keinen 

Progress unter Nivolumabtherapie und wurden somit in zwei Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe 

erhielt Nivolumab weiter, bei der anderen wurde die Therapie zunächst beendet. Das PFS in der 

Gruppe mit fortgesetzter Immuntherapie betrug 24,7 Monate versus 9,4 Monate bei Beendigung der 

Therapie nach einem Jahr (HR 0,56). Das mediane OS ist bei fortgesetzter Therapie noch nicht 

erreicht, gegenüber 32,5 Monate bei beendeter Nivolumabgabe (HR 0,61) (Waterhouse et al. 2020). 

Dies ist die erste randomisierte Studie mit dem Ziel, die Dauer einer Immuntherapie zu untersuchen. 

Sie zeigt eindeutig, dass eine fortgesetzte Gabe signifikant besser ist, als die Therapie nach einem 

Jahr zu beenden. Wie die Situation nach zwei Jahren oder länger aussieht, ist allerdings unklar 

(Waterhouse et al. 2020). Es herrscht zumindest Einigkeit, dass eine Immuntherapie ohne Progress 

und relevante Nebenwirkungen für mindestens zwei Jahre gegeben werden sollte, entsprechend der 

Dauer in den Zulassungsstudien. Danach kann diese auch in Abhängigkeit vom Patientenwillen z.B. 

bei geringeren Nebenwirkungen (die den Patienten aber stärker belasten) oder ähnlichem 

großzügiger beendet werden. Auch eine Wiederaufnahme bei Progress ist dann möglich. 

 

 

1.3. Stadienabhängige Therapie 

1.3.1.   Stadium I  

Im Stadium I steht, wenn funktionell und technisch operabel, die alleinige operative Therapie an 

erster Stelle. Damit kann ein 5-jahres Überleben von etwa 68-92% erreicht werden (Goldstraw et al. 

2016). Im Stadium IB sollte eine EGFR-Testung (Exon 19 und 21) erfolgen. Bei positivem Befund wird 

eine adjuvante Therapie mit Osimertinib über 3 Jahre empfohlen (Wu et al. 2020). 

Sollte der Patient inoperabel sein, kann eine stereotaktische Strahlentherapie die Operation, ohne 

schlechteres Outcome ersetzen (MacMahon et al. 2017). Sollte ein malignitätsverdächtiger 

pulmonaler Rundherd > 8 mm eine Größenprogredienz im zeitlichen Verlauf aufweisen sowie eine 

pathologische Glukosestoffwechselsteigerung in der FDG PET-CT Untersuchung, so ist eine 

stereotaktische ablative Strahlentherapie ohne histologische Sicherung bei Inoperabilität des 

Patienten möglich (MacMahon et al. 2017).  

 

1.3.2. Stadium II 

Im Stadium II steht ebenfalls, wenn funktionell und technisch operabel, die operative Therapie an 

erster Stelle. Damit kann ein 5-jahres Überleben von etwa 53-60% erreicht werden (Goldstraw et al. 

2016). Es sollte sich bei fehlenden Kontraindikationen eine adjuvante Systemtherapie anschließen. 
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Durch eine adjuvante Chemotherapie erhöht sich die 5-Jahres Überlebensrate um etwa 4% (Burdett 

et al. 2015). Bei Patienten mit gutem ECOG (0/1) soll die Gabe von 4 Zyklen cisplatinhaltiger 

Kombinationschemotherapie erfolgen (Burdett et al. 2015). Es sollte eine EGFR-Testung erfolgen 

(Exon 19 und 21). Bei positivem Befund wird eine adjuvante Therapie mit Osimertinib über 3 Jahre 

empfohlen (Wu et al. 2020). Es bleibt dem Behandler überlassen ob im Vorfeld eine adjuvante 

Chemotherapie durchgeführt wird oder nicht. Neuste Daten deuten jedoch darauf hin, dass eine 

adjuvante Chemotherapie keine Vorteile im Gesamtüberleben bringt. Es sollte ebenfalls eine Testung 

auf PD-L1 erfolgen. Bei einer PD-L1 Expression ≥ 50 % muss noch die Testung bezüglich einer ALK-

Translokation durchgeführt werden. Patienten mit einer PD-L1 Expression ≥ 50 % (ohne EGFR- oder 

ALK-Alteration) sollte nach R0 Resektion und durchgeführter adjuvanter Chemotherapie noch eine 

adjuvante Immuntherapie mit Atezolizumab über 1 Jahr angeboten werden (Felip et al. 2021). 

Eine weitere Möglichkeit ist die neoadjuvante Immunchemotherapie. Bei Patienten mit PD-L1 Status 

≥ 1% kann eine neoadjuvante Therapie mit Nivolumab plus platinbasierte Chemotherapie über 3 

Zyklen erfolgen. Im Anschluss sollte innerhalb von 6 Wochen die Operation erfolgen. Eine adjuvante 

Systemtherapie ist in diesem Fall nicht notwendig (Forde et al. 2022). 

 

1.3.3. Stadium III 

Das Stadium IIIA ist von den Therapieoptionen das wohl heterogenste Stadium des NSCLC. Prinzipiell 

sollte immer eine Operabilität geprüft werden. Es sollte sich bei fehlenden Kontraindikationen eine 

adjuvante Systemtherapie analog dem Stadium II anschließen. Ebenfalls möglich ist analog dem 

Stadium II eine neoadjuvante Immunchemotherapie (siehe Kapitel 1.3.2.). 

Sollte keine Operabilität gegeben sein, ist eine Radiochemotherapie die Behandlung der Wahl. Diese 

sollte bei gutem ECOG möglichst simultan durchgeführt werden (bessere 5-Jahre Überlebensrate bei 

tendenziell stärkeren Nebenwirkungen). Für Patienten mit einem schlechteren ECOG kommt 

alternativ die sequenzielle Therapie in Betracht. Sollte auf den Tumorzellen immunhistochemisch 

eine PD-L1 Expression nachgewiesen werden (PD-L1 mind. 1%), dann sollte sich eine konsolidierende 

Immuntherapie mit Durvalumab für ein Jahr anschließen. Hier konnte in der PACIFIC Studie eine 

signifikante Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (HR 0,52; Median 11,2 Monate) und des 

Gesamtüberlebens gezeigt werden (Antonia et al. 2017). 

Die Stadien IIIB und IIIC gelten üblicherweise als inoperabel. In einzelnen Fällen kommt trotzdem eine 

operative Therapie in Betracht, in den meisten Fällen ist aber analog des inoperablen Stadiums IIIA 

eine Radiochemotherapie mit anschließender konsolidierender Immuntherapie bei PD-L1 Positivität 

der Goldstandard.  
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1.3.4. Stadium IV 

 

Im Stadium IV unterscheidet man das Stadium IVA, welches eine Oligometastasierung, eine 

intrapulmonale Metastasierung und eine Pleurakarzinose sowie einen malignen Pleuraerguss oder 

Perikarderguss beinhaltet, von einer multipel metastasierten (Stadium IVB) Erkrankung. In einem 

oligometastasierten Stadium (z. B. singuläre Nebennierenmetastase) sollte immer ein atypisch 

kuratives Konzept geprüft werden, z. B. mit Radiochemotherapie des Primärtumors und der LK-

Metastasen sowie OP oder Bestrahlung der singulären Metastase. Gomez und Mitarbeiter haben in 

einer kontrollierten, multizentrischen Phase II Studie Patienten im Stadium IV mit maximal 3 

Metastasen untersucht. Die Patienten hatten einen ECOG-Perfomance-Status von maximal 2 und 

wurden nach abgeschlossener systemischer Therapie in zwei Gruppen randomisiert, vorausgesetzt, 

dass sie keinen Progress innerhalb der ersten 3 Monate nach Beginn der systemischen Therapie 

hatten. Die erste Gruppe erhielt im Anschluss an die Chemotherapie entweder eine 

Erhaltungstherapie oder eine Verlaufskontrolle, während die zweite Gruppe eine lokale 

konsolidierende Therapie aller noch messbaren Tumorläsionen inklusive aller Metastasen erhielt. Die 

Erstlinientherapie in beiden Gruppen bestand aus mindestens vier Zyklen einer Platindoublette oder 

einer entsprechenden zielgerichteten Therapie bei EGFR mutierten oder ALK-translozierten Patienten 

über mindestens 3 Monate. Bei den Patienten aus der Gruppe mit lokaler konsolidierender Therapie 

(LCT) wurde entweder eine Operation oder eine Radiatio oder eine Kombination aus beiden 

Verfahren durchgeführt. Die Entscheidung hierfür wurde durch ein Multidisziplinäres Team gefällt 

und es wurden alle tumorbefallenen Stellen, inklusive Primärtumor, Lymphknoten und 

Metastastasen berücksichtigt. Im Anschluss daran erhielten die Patienten entweder eine systemische 

Erhaltungstherapie oder nur eine Verlaufskontrolle (Gomez et al. 2016). Im Jahr 2019 wurden die 

Langzeitdaten des Gesamtüberlebens präsentiert. Die Studie wurde nach Randomisierung von 

insgesamt 49 Patienten vorzeitig beendet, auf Grund eines signifikant besseren progressionsfreien 

Überlebens (PFS) und Gesamtüberlebens in der LCT-Gruppe. Das PFS in der LCT-Gruppe betrug 14,2 

Monate vs. 4,4 Monate in der Kontrollgruppe. Das Gesamtüberleben (OS) betrug in der LCT-Gruppe 

im Median 41,2 Monate vs. 17 Monate in der Kontrollgruppe. Auch das Überleben nach 

Tumorprogress war deutlich länger bei den Patienten, die lokal konsolidierend behandelt wurden 

(LCT-Gruppe 37,6 Monate vs. Kontrollgruppe 9,4 Monate) (Gomez et al. 2019).  

 

Im Stadium IVB steht die palliative systemische Therapie im Vordergrund. Strahlentherapie und 

Operation stehen hier als Instrumente z. B. zur Schmerztherapie oder lokalen Kontrolle einzelner 

Beschwerden verursachender Metastasen zur Verfügung. Die systemische Therapie richtet sich im 

Wesentlichen nach der Histopathologie und Molekularpathologie. Die mediane Überlebenszeit in 
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diesem Stadium beträgt 8 – 18 Monate. Durch die neuen Immuntherapien ist im weiteren Verlauf mit 

einer Verlängerung dieser Zeitspanne zu rechnen, jedoch gibt es aktuell schon einen deutlichen 

Unterschied zu Patienten mit einer vorliegenden behandelbaren Treiberalteration. Erkenntnisse aus 

drei unabhängigen retrospektiven Analysen zeigen ein Langzeitüberleben mit medianem 

Gesamtüberleben > 4 Jahre durch den sequenziellen Einsatz von 1st/2nd Generation EGFR-

Tyrosinkinaseinhibitoren gefolgt von T790M-spezifischen Inhibitoren (Shimamura et al. 2022; 

Okamoto et al. 2018; Lin et al. 2016). Aktuell wird bei allen Patienten mit NSCLC die Detektion von 

behandelbaren Treiberalterationen empfohlen. Zusätzlich sollte bei allen Patienten der PD-L1-Status 

geprüft werden. Falls eine therapierelevante Treiberalteration gefunden wird, sollte diese mit einer 

gezielten Therapie behandelt werden. Falls nicht, sollte eine kombinierte Chemo-/ Immuntherapie in 

der First-line-Therapie gegeben werden. In der Regel beinhaltet diese die 4-malige Gabe einer 

Chemo- und Immuntherapie (bei Kombination von Nivolumab + Ipilimumab zwei Zyklen 

Chemotherapie) mit einer anschließenden Immun-Erhaltungstherapie bis zum Eintreten einer 

Krankheitsprogression. Eine Ausnahme stellen die Tumore mit einer hohen PD-L1-Expression dar (≥ 

50%), hier ist auch die alleinige Gabe einer Immuntherapie möglich. Ob diese Patienten mit einer 

Kombinationstherapie oder einer Immunmonotherapie behandelt werden sollten, ist nicht sicher 

geklärt und bleibt dem Behandler überlassen. Es wird jedoch von einigen Experten favorisiert, bei 

jüngeren Patienten mit einem gutem ECOG und/oder hohem Therapiedruck (z. B. durch einen schnell 

wachsenden Tumor in Gefäßnähe o. ä.) eher eine Kombinationstherapie zu wählen. 

 

In der Second-line-Situation erleben aktuell die Therapien aus einer Kombination von Docetaxel und 

einem Angiogenesehemmer ihre Renaissance. Als Kombinationspartner stehen entweder 

Ramucirumab intravenös, unabhängig von der Histologie des Tumors oder Nintedanib oral für 

Patienten mit Adenokarzinom, zur Verfügung. Nach 4 Zyklen Kombinationstherapie ist dann wieder 

eine Erhaltungstherapie mit dem jeweiligen Angiogenesehemmer möglich.  

 

Bei Progress unter der Second-line-Therapie gibt es keine klaren Empfehlungen mehr. Hier wird von 

vielen Experten nochmals eine Immuntherapie eingesetzt, aber auch die orale Gabe von Erlotinib 

beim Adenokarzinom und Afatinib beim Plattenepithelkarzinom ist möglich. In weiteren 

Therapielinien sollten dann Substanzen zum Einsatz kommen, welche im Vorfeld noch nicht 

verwendet wurden, im Zweifel können jedoch auch Substanzen eingesetzt werden, welche bereits in 

einer früheren Therapielinie zum Einsatz kamen, jedoch schon länger nicht mehr gegeben wurden. 

Da keine klaren Richtlinien diesbezüglich existieren, bleibt dies jedem Behandler selbst überlassen.  

Im Falle eines Tumorprogresses sollte jedoch auch immer eine Rebiopsie diskutiert werden, da es 

häufiger als gedacht zu Transformationen des Tumors zu einem anderen Subtyp kommen kann. Als 
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Beispiel sei hier die Transformation eines Adenokarzinoms zu einem Kleinzelligen Lungenkarzinom 

genannt. Da sich die Therapien der verschiedenen histologischen Subtypen deutlich voneinander 

unterscheiden, sollte im Zweifel bei einem Tumorprogress immer eine Rebiopsie erfolgen. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass wir durch die fortlaufende Entwicklung in der Therapie des 

Lungenkarzinoms mit Zulassung und Testung immer weiterer Substanzen und Substanzklassen, 

immer näher zu einer individualisierten Therapie jedes einzelnen Patienten kommen. Grundsätzlich 

gilt, dass möglichst jeder Lungenkrebspatient in einem Lungenkrebszentrum mit 

Therapieentscheidung in einem interdisziplinären Tumorboard behandelt werden sollte, um jedem 

Patienten die Chance auf eine bestmögliche Lungenkrebstherapie zu bieten. 

 

1.4. Zielstellung 

 

Nicht alle Patienten profitieren von einer Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren. Bisher ist der 

einzige etablierte prädiktive Biomarker PD-L1. Es wäre wünschenswert, dass weitere Biomarker zur 

Verfügung stehen, um im Vorfeld der Therapie eine bessere Patientenselektion zu erreichen, da 

aktuell nahezu jeder Patient ohne therapierbare Treiberalteration und ohne Kontraindikation im 

Stadium IV eine Immuntherapie erhält. Eine bessere Patientenselektion hätte den Vorteil den 

Patienten, die nicht von einer Immuntherapie profitieren, mögliche Nebenwirkungen der 

Checkpointblockadetherapie zu ersparen. Ebenfalls sehr wertvoll wäre eine Ressourcenschonung und 

wirtschaftliche Entlastung bei aktuell sehr hohen Therapiekosten für die Checkpointinhibitoren. 

Folgende Zielstellungen wurden im Rahmen dieser Habilitation untersucht: 

a) Identifikation von Biomarkern zur Detektion des Ansprechens von Patienten mit NSCLC unter 

alleiniger Immuntherapie mit Pembrolizumab als First- oder Second-line Therapie oder mit 

Nivolumab als Second-line Therapie.  

b) Identifikation von Biomarkern zur Detektion des Ansprechens von Patienten mit NSCLC unter 

First-line Therapie mit einer kombinierten Immunchemotherapie. 

c) Identifikation von Biomarkern zur Detektion des Ansprechens von Patienten mit SCLC unter 

First-line Therapie mit einer kombinierten Immunchemotherapie.  

d) Immunzellmonitoring bei Patienten mit NSCLC und Langzeitansprechen unter Therapie mit 

Immuncheckpointinhibitoren.  
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2. Ergebnisse/Originalarbeiten 

Den hier dargestellten Ergebnissen liegen folgende eigene Originalarbeiten zu Grunde, welche sich 

im Anhang befinden und die ausgewiesenen Abbildungen beinhalten.  

 

2.1. Blutimmunzellbiomarker bei Patienten mit NSCLC unter alleiniger 

Checkpointinhibitortherapie  

 

Miriam Möller, Steffi Turzer, Wolfgang Schütte, Barbara Seliger, Dagmar Riemann 

Blood Immune Cell Biomarkers in Patient With Lung Cancer Undergoing Treatment With Checkpoint 

Blockade; J Immunother. 2020 Feb-Mar; 43(2): 57–66.  Published online 2019 Oct 4. doi: 

10.1097/CJI.0000000000000297; IF = 4.456 

 

Dagmar Riemann, Wolfgang Schütte, Steffi Turzer, Barbara Seliger, Miriam Möller 

High PD-L1/CD274 Expression of Monocytes and Blood Dendritic Cells Is a Risk Factor in Lung Cancer 

Patients Undergoing Treatment with PD1 Inhibitor Therapy; Cancers 2020, 12(10), 2966; 

https://doi.org/10.3390/cancers12102966 (registering DOI); https://www.mdpi.com/2072-

6694/12/10/2966; IF = 6.639 

 

2.2. Blutimmunzellbiomarker bei Patienten mit NSCLC unter einer kombinierten 

Immunchemotherapie 

Miriam Möller, Steffi Turzer, Georgi Ganchev, Andreas Wienke, Wolfgang Schütte, Barbara Seliger, 

Dagmar Riemann; Blood Immune Cell Biomarkers in Lung Cancer Patients Undergoing Treatment 

with a Combination of Chemotherapy and Immune Checkpoint Blockade; Cancers 2022, 14(15), 3690; 

doi.org/10.3390/cancers14153690; IF = 6.639 

 

2.3. Blutimmunzellbiomarker bei Patienten mit SCLC unter einer kombinierten 

Immunchemotherapie 

Dagmar Riemann, Steffi Turzer, Georgi Ganchev, Wolfgang Schütte, Barbara Seliger, Miriam Möller; 

Monitoring Blood Immune Cells in Patients with Advanced Small Cell Lung Cancer Undergoing a 

Combined Immune Checkpoint Inhibitor/Chemotherapy; Biomolecules 2023, 13(2), 190; 

https://doi.org/10.3390/biom13020190 (registering DOI); Received: 6 December 2022 / Revised: 11 

January 2023 / Accepted: 13 January 2023 / Published: 17 January 2023; IF = 4,569 
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2.4. Monitoring von Blutimmunzellmarkern bei Patienten mit NSCLC und 

Langzeitüberleben unter Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren 

Miriam Möller, Wolfgang Schütte, Steffi Turzer, Barbara Seliger, Dagmar Riemann; Blood immune 

cells as biomarkers in long-term surviving patients with advanced non-small cell lung cancer 

undergoing a combined immunotherapy;  

 

2.1. Blutimmunzellbiomarker bei Patienten mit NSCLC unter alleiniger 

Checkpointinhibitortherapie  

 

Die Charakterisierung von Immunzellparametern im Blut soll dazu dienen mögliche prädiktive 

Biomarker für das Ansprechen auf eine Immuntherapie zu identifizieren. Diese Parameter wurden 

zunächst vor Therapiestart und unter laufender alleiniger Immuntherapie mit Nivolumab (Second-

line) oder Pembrolizumab (First-line oder Second-line) bei Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen 

oder metastasierten Stadium bestimmt. Es erfolgte die Abnahme eines kleinen EDTA-Blutröhrchens 

mit Bestimmung des kompletten Leukozytenblutbildes, den Lymphozytensubpopulationen sowie der 

prozentualen Bestimmung der HLA-DRlow Monozyten und der Dendritischen Zellen (DC). Die erste 

Bestimmung erfolgte vor Beginn der Therapie, die zweite zum 3. Zyklus und die dritte zum 5. Zyklus 

der Immuntherapie. Das klinische Ansprechen auf die Therapie wurde definiert als komplette (CR) 

oder partielle Remission (PR) sowie als stabile Befundsituation im CT (stable disease - SD) 

entsprechend RECIST 1.1. Zudem wurden das PFS und das OS der Patienten evaluiert und mit den im 

Blut gemessenen Parametern korreliert. Insgesamt 35 Patienten mit NSCLC, denen mindestens 2 

Zyklen Immuntherapie appliziert wurden, konnten in diese Studie eingeschlossen werden. Die 

Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Etwa 40% der Patienten zeigten ein 

klinisches Ansprechen und das globale mediane OS betrug 7,0 Monate (95% CI 3,5- 10,5). Patienten 

mit einer initialen Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) ≥ 5,2 und/oder einer Rate von HLA-DRlow 

Monozyten ≥ 11% und/oder einem Level von DC ≤ 0,4% zeigten ein signifikant schlechteres 

Ansprechen auf die Immuntherapie (Tabelle 2, Abbildung 1). Auf der anderen Seite zeigten Patienten 

mit einem immuntherapieinduzierten Abfall der NLR und/oder der HLA-DRlow Monozyten und/oder 

dem Anstieg der DC unter Immuntherapie ein signifikant besseres Ansprechen auf die Gabe der 

Immuncheckpointinhibitoren, welches auch verbunden war mit einem verlängerten PFS und OS 

(Tabelle 2, 3, Abbildung 1,2). Vergleichbar mit anderen Studien hatten Patienten die nie geraucht 

haben eine schlechtere Prognose (El-Osta und Jafri 2019). Insgesamt 5 von 35 Patienten waren Nie 

Raucher, lediglich ein Patient zeigte ein klinisches Ansprechen auf die Checkpointinhibition (stable 

disease). Auf Grund der niedrigen Patientenzahl wurde diese Gruppe nicht separat ausgewertet.  
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Auf der Basis der drei identifizierten Immunzellparameter wurden drei Scores entwickelt, um die 

Patienten in Risikogruppen bezüglich des Therapieansprechens einzuteilen. Beim Risiko-Score A 

wurde 1 Punkt gegeben, wenn der Patient Nie Raucher war. Ein Punkt erhielt der Patient jeweils für 

das Vorhandensein einer NLR ≥ 5,2, HLA-DRlow Monozyten ≥ 11% und DC ≤ 0,4% der Leukozyten. Mit 

mindestens einem Risikofaktor (Score 1 Punkt) wiesen 89% der Patienten kein Ansprechen auf eine 

Immuntherapie auf. Dies zeigt eine hohe Sensitivität dieses Scores. Die Hinzunahme des Risikofaktors 

Nie Raucher erfolgte auf Grund der Tatsache, dass Nie Raucher generell eine niedrigere Rate an HLA-

DRlow Monozyten aufweisen, jedoch meistens trotzdem ein schlechteres Ansprechen auf die 

Immuntherapie zeigen (Riemann et al. 2019).  

Als zweites wurde ein prätherapeutischer Score entwickelt (Risiko- Score B). Der Patient erhielt 1 

Punkt für eine positive Raucheranamnese sowie jeweils einen Punkt für das Vorhandensein einer NLR 

< 5,2, HLA-DRlow Monozyten < 11% und DC > 0,4% der Leukozyten. Zusätzlich wurden eine 

Thrombozytose (Pedersen und Milman 1996) und ein hohes Alter (Tas et al. 2013) als bekannte 

Risikofaktoren berücksichtigt. Der Patient erhielt 1 Punkt bei Thrombozyten < 400.000/µl und 1 

Punkt für ein Alter < 75 (Score maximal 6). Insgesamt 95% der Patienten mit einem Score von 6 

zeigten ein Therapieansprechen unter Checkpointinhibition (Tabelle 4).  

Der dritte Score zeigte ebenfalls eine starke Assoziation bezüglich eines Therapieansprechens und 

wurde zum Zeitpunkt der 3. Antikörpergabe bestimmt (Risiko-Score C). Die prätherapeutischen 

Werte der drei identifizierten Biomarker wurden gleich 100% gesetzt. Der Patient erhielt jeweils 1 

Punkt für eine Stabilität der 3 Immunparameter im Blut (< 10% Abweichung vom Ausgangswert). 

Jeweils 2 Punkte wurden gegeben für eine Verbesserung der Parameter von ≥ 10% zum 

Ausgangsbefund (Abnahme von NLR und HLA-DRlow Monozyten sowie Zunahme der DC) (Score 

maximal 6). Zum Zeitpunkt der dritten Antikörpergabe wiesen 91% der Patienten mit mindestens 4 

Punkten ein Ansprechen auf die Therapie auf. Es konnten jeweils signifikante Unterschiede sowohl 

im PFS als auch im OS zwischen den verschiedenen Risikogruppen der 3 Scores nachgewiesen werden 

(Abbildung 3). 

Als ein weiterer prädiktiver Biomarker für das Ansprechen auf eine Immuntherapie konnte die PD-

L1/CD274 Expression auf Monozyten und Dendritischen Zellen gefunden werden. Patienten mit einer 

hohen PD-L1/CD274 Expression auf Monozyten und DC-Subpopulationen, gemessen im peripheren 

Blut, zeigten ein deutlich schlechteres Ansprechen auf eine Immuntherapie. Eine niedrige PD-

L1/CD274 Expression auf Monozyten und DC korrelierte hingegen mit einem verlängerten PFS und 

OS.  
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2.2. Blutimmunzellbiomarker bei Patienten mit NSCLC unter einer kombinierten 

Immunchemotherapie 

 

Die im Kapitel 2.1. identifizierten prädiktiven Biomarker wurden bisher nur bei Gabe einer 

Monoimmuntherapie für das NSCLC untersucht. Da die meisten Patienten auf Grund aktueller 

Studiendaten eine kombinierte Immunchemotherapie in der First-line Therapie bekommen, wurde 

die Untersuchung der entsprechenden Biomarker in der nächsten Studie ausgeweitet. Insgesamt 90 

Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasierten NSCLC konnten in diese Studie eingeschlossen 

werden. Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die Patienten erhielten 

eine kombinierte Immunchemotherapie, entweder mit Pembrolizumab oder Atezolizumab. Im 

Vergleich zur alleinigen Immuntherapie zeigte sich in Kombination mit einer Chemotherapie ein 

Therapieansprechen von knapp 75%, oft jedoch nur für wenige Monate.  

Es erfolgte die Abnahme jeweils eines EDTA-Röhrchens vor Therapieeinleitung sowie zum Zeitpunkt 

der 3. Antikörpergabe. Patienten mit einer NLR ≥ 6,1, HLA-DRlow Monozyten ≥ 22%, einer Häufigkeit 

von Slan + nicht-klassischen Monozyten < 0,25% und/oder DC ≤ 0,14% der Leukozyten korrelierten 

mit einer schlechteren Prognose. Die Hazard Ratio bezüglich des PFS betrug 2,097 (1,208 -3,640) für 

die NLR, 1,964 (1,046 -3,688) für die HLA-DRlow Monozyten, 3,202 (1,712 – 5,99) für die Slan + nicht-

klassischen Monozyten und 2,596 (1,478-4,56) für die DC. Patienten ohne einen dieser Risikofaktoren 

wiesen das beste PFS auf. Alle Patienten mit Langzeitüberleben unter der 

Checkpointinhibitortherapie hatten keine entsprechenden Risikofaktoren.  

Des Weiteren korrelierten niedrige Zellzahlen an natürlichen Killerzellen (NK) mit einem kürzeren PFS 

(Cutoff 200 Zellen/µl). Frauen wiesen generell eine niedrigere Rate an NK-Zellen auf und zeigten 

entsprechend ein schlechteres PFS im Vergleich zu Männern.  

Zum Zeitpunkt der zweiten Blutentnahme zeigten Patienten mit fehlendem Therapieansprechen eine 

Erhöhung der Neutrophilen Granulozyten, wohingegen Patienten mit einem klinischen Ansprechen 

eine Erniedrigung der Neutrophilen aufwiesen (Abbildung 1). Zusätzlich gab es bei Patienten mit 

Tumorprogress einen Anstieg der HLA-DRlow Monozyten, wobei Patienten mit einem PFS ≥ 12 Monate 

einen Abfall aufwiesen. Bezüglich der die Slan + nicht-klassischen Monozyten und der DC konnten 

keine signifikanten Unterschiede für Patienten mit Progress oder nur kurzzeitigem 

Therapieansprechen nachgewiesen werden. Lediglich Patienten, die ein PFS von mindestens 12 

Monaten aufwiesen, zeigten einen Anstieg der entsprechenden Parameter, obwohl sie in der Regel 

bereits mit höheren Ausgangswerten gestartet sind (Abbildung 1).  
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Keine Unterschiede im PFS oder OS fanden sich im Vergleich der verschiedenen histologischen Typen 

des NSCLC, ebenfalls gab es keine Unterschiede im Vergleich des Raucherstatus, des Alters (< 75 und 

≥ 75) und der Anzahl der Metastasen (≥ 3 Metastasen und < 3 Metastasen).  

Hingegen wiesen Patienten mit einer hohen PD-L1 Expression auf den Tumorzellen ein signifikant 

besseres PFS auf (PD-L1 ≥ 50% und < 50%). Ebenfalls zeigten Männer, wie bereits erwähnt, ein 

signifikant besseres PFS im Vergleich zu Frauen.  

Um die geschlechtsspezifischen Unterschiede genauer zu evaluieren wurden klinische Parameter 

sowie die Ergebnisse des Immunmonitorings von Männern und Frauen miteinander verglichen. 

Frauen zeigten deutlich häufiger einen Nichtraucher Status (23,1% vs. 9,4%). Histopathologisch 

wiesen Frauen seltener eine plattenepitheliale Histologie auf (7,7% vs. 39,1%). Interessanterweise 

hatten 65,4% der Frauen mindestens 3 Metastasen gegenüber nur 45,3% der Männer. Im Vergleich 

der PD-L1 Expression wiesen nur 12,5% der Frauen eine hohe Expression ≥ 50% auf gegenüber 25% 

der Männer. Keine geschlechtsspezifischen Unterschiede konnten bezüglich des Alters gefunden 

werden, genau wie bezüglich der meisten evaluierten Blutparameter.  

 

 

2.3. Blutimmunzellbiomarker bei Patienten mit SCLC unter einer kombinierten 

Immunchemotherapie 

In dieser Studie wurden nun ausschließlich Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasierten 

kleinzelligen Lungenkarzinom unter kombinierter Immunchemotherapie eingeschlossen. Patienten 

mit SCLC sind ein besonderes Patientengut. Über Jahrzehnte gab es keine relevanten Neuerungen in 

der Therapie des SCLC. Viele Studien zur Evaluation einer Immuntherapie bei dieser Krebsart 

scheiterten, bis zur Zulassung der Immunchemotherapie mit Atezolizumab oder Durvalumab in der 

ersten Therapielinie. Daher war es besonders spannend zu evaluieren, ob sich die in den 

vorangegangenen Studien identifizierten Biomarker ebenfalls auf die Therapie des SCLC übertragen 

lassen. Insgesamt 40 Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasierten SCLC konnten 

eingeschlossen werden. Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Es wurde 

die Anzahl an T-, B- und NK-Zellen sowie die HLA-DRlow Monozyten, die Slan+ nicht klassischen 

Monozyten und die DC bestimmt. Die Abnahme eines kleinen EDTA-Blutröhrchens erfolgte analog 

der anderen Studien vor Therapiebeginn und zur 3. Antikörpergabe. Das globale mediane OS betrug 

10,4 +/- 1,1 Monate. Insgesamt 10 Patienten (25%) wiesen ein OS ≥ 12 Monate auf. Insgesamt 15% 

der Patienten zeigten initial einen Tumorprogress, was mit höheren Ausgangswerten für NLR und 

HLA-DRlow Monozyten korrelierte sowie niedrigeren Werten für NK-Zellen und DC. Es scheint 

zunächst eine hohe Ansprechrate von 85% zu geben, häufig ist das Therapieansprechen jedoch nur 
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von kurzer Dauer. Patienten ohne Therapieansprechen hatten ein deutlich verkürztes OS von 3,2 +/- 

2,0 Monaten. Risikofaktoren für ein verkürztes OS waren das Vorhandensein von Leber-

/Hirnmetastasen, eine zu Beginn erhöhte NLR ≥ 6,1, HLA-DRlow Monozyten ≥ 21%, Slan + nicht 

klassische Monozyten < 0,12% und/oder CD1c+ myeloide DC < 0,05% der Leukozyten. Lymphozyten 

Subpopulationen korrelierten nicht mit dem OS. Patienten mit 0-2 Risikofaktoren hatten ein 

signifikant besseres OS im Vergleich zu Patienten mit 3-5 Risikofaktoren (Abbildung 1).  

Um besser zu verstehen, ob die basalen Blutimmunzellparameter mit dem Überleben korrelieren, 

wurden die Überlebenszeitanalysen nur für die 34 Patienten mit initialem Therapieansprechen 

wiederholt. Die 6 Patienten mit initialer Therapieresistenz wurden ausgeschlossen. Erneut zeigten 

Patienten mit Leber-/Hirnmetastasen, einer NLR ≥ 6,1 und Slan+ nicht klassische Monozyten < 0,12% 

ein schlechteres OS. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede für HLA-DRlow Monozyten und 

die verschiedenen Subgruppen der DC. Daher legen unsere Ergebnisse nahe, dass die initiale 

Erhöhung der HLA-DRlow Monozyten möglicherweise auf eine primäre Therapieresistenz bezüglich der 

Immunchemotherapie der SCLC-Patienten hinweist. Im Gegensatz dazu könnten Slan+ nicht 

klassische Monozyten einen Faktor, der besonders wichtig ist für ein langanhaltendes 

Therapieansprechen und Überleben repräsentieren. Weitere Faktoren wie das Vorhandensein von 

Leber-/Hirnmetastasen spielen ebenfalls eine wichtige Rolle. Die 11 SCLC-Patienten ohne Leber-

/Hirnmetastasen mit einer NLR < 6,1 wiesen ein medianes OS von 16,9 Monaten (13,4 -20,3) auf. Mit 

mindestens einem von beiden Risikofaktoren war das OS mit 8,2 Monaten deutlich kürzer (p < 

0,001).  

Alle Patientenmerkmale und die Höhe der Immunzellparameter im Blut wurden zwischen den 

Patienten mit SCLC dieser Studie und den Patienten mit NSCLC (siehe Abschnitt 2.2.) verglichen. 

Patienten mit SCLC wiesen häufiger Leber-/Hirnmetastasen auf (55% vs. 26%). Des Weiteren zeigten 

sie höhere Werte für NLR, die niedrigste Anzahl an DC und geringere NK-Zellen. Somit hatten deutlich 

mehr SCLC-Patienten mehr initiale Risikofaktoren (Leber-/Hirnmetastasen, NLR ≥ 6,1, HLA-DRlow 

Monozyten ≥ 21%, Slan + nicht klassische Monozyten < 0,12%, CD1c+ myeloide DC < 0,05% der 

Leukozyten) im Vergleich mit den NSCLC-Patienten. Insgesamt 45% der Patienten mit SCLC hatten 3-5 

Risikofaktoren, gegenüber 24% der Patienten mit NSCLC (Abbildung 3).  
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2.4. Monitoring von Blutimmunzellmarkern bei Patienten mit NSCLC und 

Langzeitüberleben unter Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren 

In den vorangegangenen Studien wurden initiale Blutproben und Blutproben zum Zeitpunkt der 3. 

Antikörpergabe entnommen. Es konnten dabei die in den oberen Abschnitten genannten 

Feststellungen getroffen werden. Interessant scheint ob ein Blutimmunzellmonitoring im Verlauf 

auch sinnvoll ist um einen möglichen Progress schon frühzeitig, vor der radiologischen Progression, 

zu diagnostizieren. Insgesamt 12 der 90 Patienten mit NSCLC unter First-line Immunchemotherapie 

wiesen ein Langzeitüberleben unter Immuntherapie-Erhaltung auf, welches definiert wurde als OS ≥ 

12 Monaten (Patienten aus Studie Abschnitt 2.2.). Bei diesen 12 Patienten erfolgte im Verlauf eine 3. 

Blutentnahme. In den meisten der Patienten konnte weiterhin eine niedrige NLR und HLA-DRlow 

Monozyten in Kombination mit stabil hohen Werten für Slan+ nicht klassische Monozyten und DC 

nachgewiesen werden. Zwei der Patienten zeigten jedoch einen Anstieg der immunsuppressiven 

Marker (NLR und HLA-DRlow Monozyten) kombiniert mit einem Abfall der Slan+ nicht klassichen 

Monozyten und DC. Bei einem der beiden Patienten korrelierte dies mit einer klinischen 

Tumorprogression, was zeigt, dass ein regelmäßiges Immunmonitoring unter laufender Therapie mit 

Immuncheckpointinhibitoren durchaus sinnvoll sein könnte.  

 

3. Diskussion 

In den letzten Jahren hat sich das Verständnis für Mechanismen und Signalwege, die unser 

Immunsystem regulieren deutlich verbessert. Dies hat den Grundstein für neue Therapieoptionen in 

der Krebsbehandlung gelegt. Dies bringt gleichzeitig die Herausforderung mit sich, mögliche 

prädiktive Biomarker zu identifizieren, um das Therapieansprechen für die verschiedenen Patienten 

vorhersagen zu können. Dies vermeidet zum einen unnötige Therapien für Patienten und somit auch 

eine unnötige Toxizität die diese Therapien mit sich bringen könnten, zum anderen ist dies ein Mittel 

um die hohen Therapiekosten zu senken und die Wirtschaftlichkeit zu verbessern (Ventola 2017).  

Beim Lungenkarzinom, sowohl NSCLC als auch SCLC, hat in den letzten Jahren die Immuntherapie 

immer mehr Einzug gehalten. Doch nicht jeder Patient profitiert von einer Therapie mit 

Immuncheckpointinhibitoren. Beim NSCLC ist aktuell der einzig klinisch etablierte prädiktive 

Biomarker PD-L1, beim SCLC existieren bisher gar keine entsprechenden Marker. Für eine 

Patientenselektion ist jedoch das Vorhandensein von prädiktiven Markern von entscheidender 

Bedeutung. Diese sollten wenn möglich hoch spezifisch und sensitiv sein, möglichst leicht zu 

bestimmen sein und die Bestimmung sollte möglichst wenig kostenintensiv sein. Auf dieser 

Grundlage haben wir mehrere Immunzellparameter im peripheren Blut bestimmt und mit dem 
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Therapieansprechen auf eine entsprechende Immuntherapie korreliert. Die Bestimmung im 

peripheren Blut in einer kleinen EDTA-Monovette ist im klinischen Alltag besonders leicht handelbar 

und bietet keinerlei zusätzliche Risiken für den Patienten, bei dem eine Blutentnahme sowieso vor 

jeder Therapie erfolgt. Im Falle von Markern, die auf Gewebeproben bestimmt werden, besteht 

immer die Gefahr, dass die Tumorprobe für eine entsprechende Analyse nicht mehr ausreicht und 

ggf. eine erneute Gewebeentnahme notwendig wäre. Dies ist daher eindeutig ein Vorteil des 

Blutimmunzellmonitorings. Als Nachteil sei erwähnt, dass eine Blutprobe nie das 

Tumormikroenvironment in Gänze widerspiegeln kann.  

In unserer ersten Studie (vergleiche Abschnitt 2.1.) die zu Beginn der Einführung der Immuntherapie 

durchgeführt wurde, wurden hauptsächlich Patienten untersucht die eine Second-line 

Immuntherapie ohne zusätzliche Chemotherapie erhielten. Dies begründet auch das eher geringe 

Therapieansprechen von insgesamt 40% der Patienten. Es konnten drei Marker identifiziert werden, 

die je nach Höhe, mit einem besonders niedrigen oder hohen PFS/OS korrelieren. Mit Hilfe dieser 

drei Marker und einem weiteren Risikofaktor, dem Nie Rauchen, konnten 3 Scores entwickelt werden 

mit deren Hilfe eine Vorhersage des Therapieansprechens relativ genau möglich war. In Zukunft wäre 

es sinnvoll unsere Scores mit anderen Scores zu vergleichen die ebenfalls für Patienten unter 

Immuntherapie entwickelt wurden, wie beispielsweise dem Gustave Roussy Immunscore (beinhaltet 

NLR, Laktatdehydrogenase und Serum-Albumin Konzentration) oder mit dem Royal Marsden Hospital 

prognostic score (beinhaltet Laktatdehydrogenase, Albumin und Anzahl der Metastasen) (Minami et 

al. 2019).  

Eine höhere prätherapeutische NLR korrelierte mit einer schlechteren Prognose, dies konnte bereits 

bei Patienten mit verschiedenen soliden Tumoren unter Immuncheckpointtherapie gezeigt werden 

(Sacdalan et al. 2018). In unserer Analyse war ein Cutoff von 5,2 optimal, um die Patienten in 

verschiedene Risikogruppe einzuteilen. In verschiedenen anderen Studien konnten als Cutoff-Punkte 

5,0 (Bagley et al. 2017) und 5,9 (Soyano et al. 2018) gefunden werden.  

Neutrophile Granulozyten sind dafür bekannt, die Tumorgenese sowie das Tumorwachstum und die 

Metastasierung zu fördern. Weiterhin sollen sie die Angiogenese stimulieren und die 

Immunsuppression fördern (Moses und Brandau 2016). In verschiedenen Tumoren ist eine hohe 

Anzahl der Neutrophilen Granulozyten im Blut und in Tumorgewebeproben assoziiert mit einer 

Progression der malignen Erkrankung und einem schlechten Outcome (Kasuga et al. 2001). In 

unseren Analysen zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der Anzahl an Neutrophilen 

Granulozyten und den DC. Dies könnte daran liegen, dass die DC eine entscheidende Rolle in der 

Kontrolle der Homöstase der Neutrophilen im peripheren Blut haben. Die DC beeinflussen die 
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Mobilisation der Neutrophilen aus dem Knochenmark und sind zuständig für die Rekrutierung und 

Apoptose dieser Zellreihe (Jiao et al. 2014).  

Bei Patienten mit Lungenkarzinom in einem frühen Tumorstadium die eine primär operative Therapie 

bekommen zeigte sich eine Korrelation zwischen Neutrophilen und dem Prozentsatz an HLA-DRlow 

Monozyten als eine wichtige Subpopulation der myeloiden Supressorzellen (MDSC)  (Riemann et al. 

2019). Diese Beobachtung konnte in den späten Tumorstadien im Rahmen unserer aktuellen Studien 

nicht gemacht werden. Eine Erhöhung der HLA-DRlow Monozyten konnte in verschiedenen 

Tumortypen gezeigt werden (Greten et al. 2011). Zusätzlich konnten eine Erhöhung von löslichen 

inflammatorischen Faktoren sowie tumorassoziierten extrazellulären Vesikeln die Bildung von MDSC 

bedingen (Filipazzi et al. 2012). Diese monozytischen Zellen können die T-Zell-Funktion bei 

Tumorpatienten unterdrücken, wie es bereits bei Patienten mit Sepsis für die HLA-DRlow Monozyten 

beschrieben wurde (Döcke et al. 1997). In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass erhöhte 

Prozentsätze von monozytischen MDSC mit einer schlechteren Prognose bei chemotherapienaiven 

NSCLC-Patienten assoziiert sind (Vetsika et al. 2014). Daten von Patienten mit malignem Melanom 

konnten einen Zusammenhang zwischen der Resistenz auf Immuncheckpointinhibitoren und MDSC 

belegen (Weber et al. 2018).  

Platinhaltige Chemotherapeutika, das Rückgrat aller Chemotherapien beim metastasierten NSCLC, 

können die Erhöhung der Antigenpräsentation der Tumorzellen und die Förderung der Migration der 

T-Zellen in den Bereich des Tumormikroenvironmentes sowie die Verringerung der HLA-DRlow MDSC 

bewirken (Biasi et al. 2014; Galluzzi et al. 2015). Es konnte bereits in der Vergangenheit gezeigt 

werden, dass eine Chemotherapie einen immunogenen Zelltod induzieren kann, die Tumor 

Antigenität verbessern kann, immunsuppressive Signalwege unterbrechen kann und die T-

Zellantwort verbessern kann (Yan et al. 2018). Interessanterweise ist die Expression der 

Immuncheckpointmoleküle wie PD-1 und PD-L1 in den Tumorläsionen verknüpft mit dem 

Ansprechen des Patienten auf eine Chemotherapie beim NSCLC (Ye et al. 2021). 

Daher war es besonders spannend in der zweiten Studie (Vergleiche 2.2) Patienten unter 

Immunchemotherapie mit Hilfe von den o.g. Blutimmunzellparametern zu monitoren. Ergänzt haben 

wir diese durch die Slan+ CD16+ nicht-klassischen Monozyten, welche ein vergleichbares Verhalten in 

Bezug auf PFS und OS wie die DC zeigten. Die Gabe einer kombinierten Immunchemotherapie in der 

First-line Therapie erhöhte das Therapieansprechen unserer Patienten auf knapp 75% im Vergleich zu 

40% der Patienten aus unserer ersten Studie. Aktuell ist dies die Standardtherapie beim 

metastasierten NSCLC und scheint vor allem den frühen Progress unter alleiniger Immuntherapie in 

gewissem Maße zu verringern.  
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Patienten mit einer NLR ≥ 6,1 hatten eine schlechtere Prognose. Die NLR, die Neutrophile und 

Lymphozyten kombiniert, ist ein anerkannter, aber bisher nicht in der klinischen Praxis etablierter 

Marker, der die Prognose von Lungenkarzinompatienten unter Therapie widerspiegeln kann (Ushio 

et al. 2022; Sacdalan et al. 2018; Gu et al. 2015). Bezüglich dieser Ratio scheinen allerdings die 

Neutrophilen eine entscheidendere Rolle zu spielen als die Lymphozyten. Betrachtet man 

ausschließlich die Anzahl der Lymphozyten, so zeigen sich keinerlei signifikante Unterschiede 

zwischen den Patienten die auf die Therapie ansprechen und denen die nicht ansprechen. Schaut 

man sich die Lymphozyten Subpopulationen an, so korreliert nur die Anzahl der NK-Zellen mit der 

Prognose der Patienten. Eine geringere Anzahl an NK-Zellen (Cutoff 200 Zellen/µl) korrelierte in 

unserer Studie mit einem schlechteren PFS, dies konnte bereits in einigen anderen Studien gezeigt 

werden (Mazzaschi et al. 2020; Youn et al. 2020). In unserer Studie korrelierte eine hohe Anzahl an 

Neutrophilen mit der Anzahl an Monozyten sowie mit dem Prozentsatz von HLA-DRlow Monozyten 

MDSC, dies konnte in der Vergangenheit ebenfalls schon beschrieben werden für verschiedene 

Tumorstadien (Riemann et al. 2019). Es ist bekannt das HLA-DRlow Monozyten die 

Lymphozytenfunktion in Tumorpatienten supprimieren (Greten et al. 2011; Vetsika et al. 2014), 

vergleichbar mit der Situation in einer Sepsis (Döcke et al. 1997) oder einem Polytrauma (Hershman 

et al. 1990).  

Wir untersuchten die HLA-DRlow MDSC und und die Slan+ nicht klassischen Monozyten als zwei 

Subpopulationen der Monozyten mit verschiedenen Eigenschaften. Beide Typen von Monozyten 

zeigten eine inverse Korrelation in unserer Studie. Monozyten im Blut können in drei verschiedene 

Subpopulationen eingeteilt werden. Zum einen in die klassischen (CD14hoch CD16-), zum anderen in 

die intermediären (CD14hoch CD16+) und zuletzt in die nicht-klassischen (CD14niedrig/negativ 

CD16+) Monozyten. Diese verschiedenen Subpopulationen zeigen transkriptomische Unterschiede 

welche zu verschiedenen Spezialisierungen und Funktionen der jeweiligen Zellen führt (Passlick et al. 

1989; Gren et al. 2015). CD16+ Monozyten können wiederrum eingeteilt werden in Slan- und Slan+ 

Subpopulationen, wobei die letzteren als nicht klassische Monozyten bezeichnet werden (Hofer et al. 

2015; Hofer et al. 2019). Obwohl die Zellen monozytären Ursprungs sind, können Slan+ nicht 

klassische Monozyten sehr schnell die Funktionen von DC übernehmen und sich zu Makrophagen 

differenzieren (Ahmad et al. 2019). Nicht klassische Monozyten werden als proinflammatorische 

Population mit antitumorösen Eigenschaften betrachtet (Hanna et al. 2015). Slan+ Monozyten 

können NK-Zellen via IL-12 aktivieren und die Interaktion zwischen Slan+ Zellen und NK-Zellen fördert 

die Differenzierung von naiven T-Lymphozyten in Interferon (IFN)-gamma-produzierende Th1 Zellen 

(Gerosa et al. 2002).  
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In unserer Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit kurzzeitigem 

Therapieansprechen und initialem Tumorprogress bezüglich der initialen Werte für Slan+ Zellen und 

DC gefunden werden. Jedoch zeigte sich eine deutliche Korrelation der beiden Werte mit einem 

Langzeitansprechen (PFS ≥ 12 Monate). Diesbezüglich konnte sogar eine deutlichere Korrelation im 

Vergleich zur NLR nachgewiesen werden. Eine inverse Korrelation bestand zwischen Neutrophilen 

und Slan+ sowie Neutrophilen und DC. Einige Patienten hatten sehr niedrige Raten an DC im Blut, 

was zu einer schlechteren Funktion ihres Immunsystems und der damit verbundenen schlechteren 

Prognose beitragen könnte. Im Vergleich zu gesunden Menschen weisen NSCLC-Patienten signifikant 

weniger DC im Blut auf (Tabarkiewicz et al. 2008; Riemann et al. 2019). Ein Mangel an aktivierten 

CD103+ DC in Gewebeproben von Melanompatienten wurde in Zusammenhang mit einem 

schlechteren Ansprechen auf eine Immuntherapie diskutiert (Salmon et al. 2016). Auf der anderen 

Seite waren DC Gensignaturen deutlich mit einem Therapieansprechen auf eine Therapie mit 

Atezolizumab beim NSCLC assoziiert (Mayoux et al. 2020). Die Anzahl an DC und deren Expression auf 

coinhibitorischen Molekülen wie PD-L1 kann das Therapieansprechen und dadurch bedingt das 

Überleben des Patienten beeinflussen. Patienten unter alleiniger Immuntherapie mit einer höheren 

PD-L1/CD274 Expression auf Subtypten der DC und Monozyten zeigten ein signifikant schlechteres 

Überleben (Vergleiche 2.1.). Das Verstehen und Modulieren der DC Anzahl sowie das Verändern der 

funktionellen Aktivität könnte entscheidend dazu beitragen die Effektivität der Immuntherapien zu 

erhöhen (Murgaski et al. 2019).  

Beim metastasierten NSCLC zeigt sich ein Vorteil im Ansprechen auf eine Immuntherapie in 

Abhängigkeit des PD-L1 Status (Brahmer et al. 2017). Dies konnte in unserer Studie ebenfalls 

bestätigt werden für Patienten mit einer PD-L1 Expression ≥ 50%. Des Weiteren fanden wir 

weibliches Geschlecht als unabhängigen Risikofaktor für ein schlechteres Ansprechen auf eine 

Immuntherapie, was bereits in anderen Studien für verschiedene histologische Tumortypen 

beschrieben war (Conforti et al. 2018). Es wird diskutiert, dass Männer und Frauen grundsätzlich auf 

verschiedene Art und Weisen auf Immuntherapien ansprechen, unabhängig von Histologie, Art und 

Setting der Therapie (Conforti et al. 2018). In Tierversuchen konnte bereits gezeigt werden, dass die 

PD-1/PD-L1 Expression u.a. von Sexualhormonen moduliert werden könnte (Polanczyk et al. 2007). In 

einer Studie konnte gezeigt werden, dass es bei Frauen zu einer höheren Rate an 

Hyperprogressionen kommt (Kanjanapan et al. 2019). Eine andere Arbeitsgruppe beschrieb eine 

niedrigere Anzahl an CD33hoch Monozyten im Blut von Frauen. Auf Grund dieser Tatsache 

diskutierten sie das schlechtere Ansprechen auf eine Immuntherapie (Olingy et al. 2022). Vergleicht 

man Männer und Frauen in unserer Studie, so zeigt sich bei Frauen eine im Durchschnitt niedrigere 

PD-L1 Expression auf den Tumorzellen, Frauen waren häufiger als Männer Nie Raucher und Frauen 

hatten vor Therapiebeginn häufiger schon mehr als 3 Metastasen im Vergleich zu Männern. Im 
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Vergleich der Blutimmunzellparameter wiesen Frauen zu Beginn eine niedrigere Anzahl an NK-Zellen 

auf, wobei eine niedrige Anzahl an NK-Zellen in dieser Studie auch mit einem schlechteren PFS 

korrelierte.  

Um zu schauen ob unsere bisherigen Ergebnisse sich ebenfalls auf Patienten mit SCLC unter 

Immunchemotherapie übertragen lassen, schlossen wir bei unserer dritten Studie (vergleiche 2.3.) 40 

Patienten mit fortgeschrittenem und metastasierten SCLC ein. Das SCLC unterscheidet sich deutlich 

vom NSCLC, da es sich um einen hochaggressiven neuroendokrinen Tumor handelt. Dieser zeichnet 

sich durch sein schnelles Wachstum und seine frühzeitige Metastasierung aus. Initiale Studien zur 

Etablierung einer Immuntherapie in der Zweitlinie, ähnlich wie beim NSCLC, scheiterten und führten 

in Deutschland nicht zu einer Zulassung der entsprechenden Substanzen. Im Verlauf gelang endlich 

die Etablierung einer Immuntherapie in der Erstlinie in Kombination mit Platin und Etoposid. Jedoch 

profitieren nicht viele der Patienten dauerhaft von einer Immuntherapie (Hamilton und Rath 2019), 

obwohl man meinen könnte das dies so sein müsste, da das SCLC eine der höchsten TMB Raten 

aufweist und dies bisher in Verbindung mit einem verbesserten Ansprechen auf eine Immuntherapie 

gebracht wurde (Chalmers et al. 2017). Es gibt zwar initial eine hohe Rate an Patienten mit partieller 

Tumorremission unter der systemischen Therapie, jedoch kommt es im Verlauf sehr schnell zur 

Resistenzentwicklung mit Progression des Tumors. Die Mechanismen der Resistenzentwicklung beim 

SCLC sind bisher noch zu wenig verstanden. Es scheinen sowohl intrinsische Faktoren auf Seite des 

Tumors (u.a. zu wenig Tumorantigene, gestörte Antigenpräsentation), als auch extrinsische Faktoren 

(Fehlen von T-Zellen, inhibitorische Immuncheckpoints, immunsuppressive Zellen) bei der 

Resistenzentwicklung beteiligt zu sein (Sharma et al. 2017). Daher wären beim SCLC prädiktive 

Biomarker besonders bedeutend, um eine entsprechende Patientenselektion zu erreichen, zumal 

auch PD-L1 in diesen Tumoren keinen prädiktiven Wert besitzt.  

In dieser Studie wurden ähnliche Ergebnisse im Vergleich zu den beiden NSCLC Studien 

dokumentiert, es gab jedoch einige Besonderheiten. Eine hohe NLR vor Beginn der Therapie war sehr 

stark assoziiert mit einer primären Therapieresistenz sowie einem schlechteren OS. Das 

Vorhandensein von Leber-/Hirnmetastasen korrelierte bei SCLC-Patienten sehr stark mit einem 

schlechten OS, dies war jedoch bei NSCLC-Patienten kaum der Fall. Alle SCLC-Patienten mit 

fehlendem Therapieansprechen hatten zu Beginn der Therapie Leber-/Hirnmetastasen sowie eine 

hohe Rate an HLA-DRlow MDSC. Die Rate an HLA-DRlow MDSC scheint in erster Linie assoziiert zu sein 

mit einer primären Therapieresistenz als mit einer längerfristigen Resistenzentwicklung. Eine 

niedrigere NLR war verbunden mit höheren Raten an Slan+ nicht klassischen Monozyten und 

korrelierte mit einem verbesserten OS. Bei Patienten mit einem klinischen Therapieansprechen 

bewirkte die Immunchemotherapie einen Anstieg der CD3+ T-Zellen zum Zeitpunkt der 2. 
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Blutentnahme (zum 3. Therapiezyklus). Trotzdem konnte kein Zusammenhang zwischen der Anzahl 

der Lymphozyten Subpopulationen und dem Überleben gefunden werden.  

Vergleicht man SCLC- und NSCLC-Patienten hatten SCLC-Patienten zu Beginn der Therapie niedrigere 

Werte von DC und mehr Risikofaktoren (Vorhandensein von Leber-/Hirnmetastasen, hohe NLR, hohe 

Anzahl an HLA-DRlow MDSC, niedrige Werte für Slan+ nicht klassische Monozyten und niedrige Werte 

für DC (CD1c+ MDC).  

Es konnte bereits gezeigt werden, dass das Gesamtüberleben für Patienten mit SCLC und 

Neutrophilie schlecht ist (Liu et al. 2020; Deng et al. 2017). Während chronisch inflammatorischer 

Prozesse, wie beim Vorhandensein einer Krebserkrankung, gibt es ein permanentes Signal zur 

Rekrutierung von Neutrophilen und Monozyten aus dem Knochenmark. Tumorzellen produzieren 

Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF) welcher die Balance von Retention und 

Freisetzung der Neutrophilen im Knochenmark verschiebt, was wiederrum zu einer Erhöhung der 

Neutrophilen im Blut führt (Jablonska et al. 2017).  

Unser Ergebnis, dass eine hohe NLR mit einer schlechteren Prognose bei SCLC-Patienten assoziiert 

ist, deckt sich mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen (Winther-Larsen et al. 2021). Im Vergleich 

zu NSCLC-Patienten wiesen Patienten mit SCLC zu Beginn schon höhere NLR-Raten auf. In dieser 

Studie zeigte sich eine positive Korrelation zwischen Anzahl der Monozyten und Prozentsatz der HLA-

DRlow MDSC, wie bereits in verschiedenen Tumorstadien des NSCLC beschrieben (Riemann et al. 

2019). Ebenfalls zeigte sich eine starke Korrelation von HLA-DRlow MDSC und einer Therapieresistenz. 

Patienten mit primärer Therapieresistenz wiesen die höchsten Raten an HLA-DRlow MDSC auf. In 

Patienten mit primären Leber-/Hirnmetastasen konnten beispielsweise hohe Mengen an HLA-DRlow 

MDSC gefunden werden. Während die Rate in gesunden Patienten bei etwa 2,6 +/- 2,5% liegt 

(Riemann et al. 2019), konnten in Patienten mit progressivem SCLC 10-fach höhere Werte ermittelt 

werden. Dies könnte bedeuten, dass solche Patienten bereits vor Einleitung einer Therapie ein so 

paralytisches Immunsystem aufweisen, dass ein Ansprechen auf Immuntherapeutika eigentlich nicht 

mehr möglich ist.  

Vergleicht man weiterhin die DC so zeigt sich ein Anstieg aller DC-Subpopulationen in Patienten mit 

einem klinischen Tumoransprechen zum dritten Therapiezyklus. Die einzige Ausnahme stellen die 

Slan+ nicht klassischen Monozyten dar, welche über die Zeit stabil bleiben. Vergleicht man SCLC- und 

NSCLC-Patienten so weisen beide Gruppen gleiche Werte an Slan+ nicht klassischen Monozyten auf, 

jedoch SCLC-Patienten deutlich niedrigere Werte an DC. Der Median beim SCLC betrug 0,10% der 

Leukozyten gegenüber dem NSCLC mit 0,20%. Diese Ergebnisse der deutlich geringeren DC stimmen 

mit denen einer anderen Arbeitsgruppe überein (Afifi und Helal 2009).  
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Unsere bisherigen Erkenntnisse könnten dazu beitragen vor Einleitung einer Therapie oder nach 

Applikation von zwei Therapiezyklen ein mögliches Ansprechen auf die Therapie vorherzusagen. 

Interessant war es auch im Verlauf die entsprechend identifizierten Parameter zu monitoren, um 

einen Progress im Langzeitverlauf früher vorhersagen zu können. Es scheint sich zwar unter der 

Immuntherapie im Verlauf ein Plateau zu entwickeln, jedoch gibt es trotzdem Patienten, die erst 

nach bereits längerer Gabe der Immuntherapie progredient werden. In unserer zweiten Studie 

wiesen 12 von insgesamt 90 Patienten ein Langzeitansprechen auf (PFS ≥ 12 Monate). Von diesen 

Patienten wurde im Verlauf eine 3. Blutprobe entnommen. Bei insgesamt zwei Patienten konnte eine 

Verschlechterung der beschriebenen Immunzellparametern nachgewiesen werden. Einer dieser 

beiden Patienten wies kurz nach Abnahme dieser Blutprobe tatsächlich einen Progress auf, der 

andere hatte keine Verschlechterung seiner Krebserkrankung litt jedoch an einer progredienten 

Herzinsuffizienz, an der er ein Jahr nach der 3. Blutentnahme verstarb. Dies könnte zum einen 

daraufhin deuten, dass ein Blutimmunzellmonitoring durchaus sinnvoll ist, um frühzeitig einen 

Progress unter laufender Therapie und bei initialem Ansprechen zu erkennen, zum anderen, dass 

eine Verschlechterung der Werte auch andere Ursachen wie Komorbiditäten haben kann. Es wäre 

sicherlich sinnvoll in weiteren Studien ein entsprechendes Monitoring im Langzeitverlauf zu testen 

und den optimalen Abstand zwischen den Blutanalysen zu ermitteln. 
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5. Thesen 

1. Immuntherapien sind im metastasierten Stadium beim NSCLC ohne therapierbare 

Treiberalterationen, entweder allein oder in Kombination mit einer Chemotherapie sowie 

beim metastasierten SCLC in Kombination mit einer Chemotherapie der Standard in der 

Erstlinienbehandlung.  

2. Der aktuell einzige im klinischen Alltag etablierte prädiktive Biomarker beim NSCLC ist PD-L1.  

3. Beim SCLC existieren aktuell keine prädiktiven Biomarker in Bezug auf die 

Immuncheckpointinhibition.  

4. Beim NSCLC dient die PD-L1 Testung lediglich dazu, Patienten zu selektionieren, welche eine 

Monoimmuntherapie erhalten können und nicht dazu, Patienten zu bestimmen, welche 

geeignet für eine Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren sind. 

5. Obwohl der überwiegende Teil der Patienten mit Lungenkarzinom eine Immuntherapie 

erhält, profitieren viele Patienten nicht von dieser. 

6. Die nahezu unselektionierte Gabe der Immuntherapien ist mit hohen Therapiekosten und 

potenziellen Toxizitäten verbunden. 

7. Neue potenzielle prädiktive Marker sollten leicht bestimmbar sein, kostengünstig und hoch 

spezifisch sowie sensitiv sein. 

8. Die NLR, die HLA-DRlow MDSC, die DC und die Slan+ nicht klassischen Monozyten sind 

geeignete prädiktive Biomarker, die eine primäre Therapieresistenz in Bezug auf eine 

Immuntherapie vorhersagen können.  

9. Eine schlechte Prognose haben Patienten mit einer hohen NLR und HLA-DRlow MDSC sowie 

niedrigen DC und Slan + nicht klassischen Monozyten. 

10. Die NLR, die HLA-DRlow MDSC, die DC und die Slan+ nicht klassischen Monozyten sind 

ebenfalls für ein Blutimmunzellmonitoring geeignet, um im Therapieverlauf einen Progress 

zu erkennen. 
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