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Einleitung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund:

Die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) stellt einen wichtigen pratherapeutischen Surro-
gatparameter dar fiir das Ansprechen und Uberleben unter Inmunmonotherapie oder alleini-
ger zytostatischer Chemotherapie bei metastasiertem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom. Es
konnte gezeigt werden, dass eine pratherapeutisch erhdhte NLR mit einem signifikant kirze-

ren Gesamtlberleben und progressivfreien Uberleben assoziiert ist.
Ziel:

Ziel dieser Arbeit war es zu priifen, ob eine prognostische Aussagekraft der pratherapeuti-
schen NLR und ihrer Dynamik unter Therapie, der ANLR, auch beim metastasierten NSCLC
anhand 85 retrospektiv analysierter Falle im Rahmen einer Immunchemotherapie, bestehend
aus einer platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit dem PD1-Antikérper Pembroli-
zumab, bezogen auf das mediane Gesamtiiberleben (mOS) und mediane progressivireie

Uberleben (mPFS) nachgewiesen werden kann.
Methoden:

Retrospektiv untersucht wurden 85 Falle mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom im Stadium
IV von 2018 bis 2020 am HELIOS Klinikum Krefeld, davon 66 nichtplattenepithelial und 19
plattenepithelial differenziert. Die pratherapeutische NLR sowie die ANLR wurden erfasst.
Mittels ROC-Analyse wurden bezogen auf die Zustandsvariable ,Uberleben im Beobach-
tungszeitraum ein cutoff-Wert fur die NLR von 6 ermittelt, die Einteilung erfolgte in NLRHigh
und NLRIow. Fur die ANLR konnte ein cutoff-Wert von -55% zur Baseline ermittelt werden,
die Einteilung erfolgte in ANLRHigh (>55%Abnahme) und ANLRIow (<55%Abnahme). Die
Kaplan-Meier-Methode inkl. log Rank Test und cox-Regression wurden das mediane Ge-

samtlberlebens und das progressivfreie Uberleben der einzelnen Gruppen verglichen
Resultate

Im Gesamtkollektiv lag das mOS bzw. das mPFS bei 12,53 (95% CI: 5.931-19.121) Monaten
und 7,3 (95% CI: 4.437-10.16) Monaten nach Beginn der Immunchemotherapie. Die Ge-
samtansprechrate (ORR) radiologisch lag bei 57,9%. In der Gruppe mit einer NLRHigh konn-
te ein kurzeres mOS und mPFS im Vergleich zur einer NLRIow nachgewiesen werden
(mOS: 30,70 vs. 6,2 8Monate p=0,001; mPFS:9,8 vs. 5,59 Monate p=0,009). In der Gruppe
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ANLRHigh zeigte sich im Vergleich zu NLRlow ein reduziertes mOS und mPFS (mOS: 8,58
vs. NE Monate p<0,001; mPFS: 6,21 vs. 12,63 p=0,023). Die Kombination NLR-
low+ANLRHigh wies ebenfalls ein kirzeres mOS und mPFS auf im Vergleich zu NLR-
low+ANLRIow (mOS: 8,58 vs. NE Monate p<0,001, mPFS: 7,23 vs. 14,86 Monate p=0,57).

Schlussfolgerung:

Eine pratherapeutisch erhdhte NLR >6 flhrt zu einem signifikant kirzeren medianen Ge-
samt- und progressivfreien Uberleben und kann als prognostischer Marker aus Routinediag-
nostik dienen um Patient*innen mit potentiell schlechterem Outcome unter Immunchemothe-
rapie bei NSCLC zu identifizieren.
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1.2  Summary

Background:

The neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) is an important pretherapeutic surrogate parameter
for response and survival in patients receiving immunonotherapy or platinum based chemo-
therapy in metastatic non-small cell lung cancer. It could be shown that a pretherapeutically
increased NLR is associated with a significantly shorter overall survival and progression-free

survival.

Objective:

The aim of this work was to examine if the pretherapeutic NLR and its dynamics during ther-
apy, the ANLR, may have a prognostic significance in metastatic NSCLC using 85 retrospec-
tively analyzed cases in the context of immunochemotherapy, consisting of platinum-based
chemotherapy and the PD1 antibody pembrolizumab can be demonstrated in relation to sur-

vival.
Methods:

85 cases with stage IV non-small cell lung cancer were retrospectively examined from 2018
to 2020 at the HELIOS Kilinikum Krefeld, of which 66 were non-squamous and 19 were
squamous. The pretherapeutic NLR and the ANLR were recorded. Using ROC analysis, a
cutoff value for the NLR of 6 was determined based on the status variable “survival” in the
observation period; the classification was made into NLRHigh and NLRIlow. A cutoff value of
-55% compared to the baseline could be determined for the ANLR, which was divided into
ANLRHigh (>55% decrease) and ANLRIow (<55% decrease). The Kaplan-Meier method in-
cluding the log rank test and Cox regression was used to compare the median overall surviv-

al (mOS) and median progression-free survival mPFS) in the individual groups

Results:

In the overall collective, the mOS and mPFS were 12.53 (95% CI: 5,931-19,121) months and
7.3 (95% CI: 4,437-10,16) months respectively after the start of immunochemotherapy. The
overall radiological response rate (ORR) was 57.9%. In the group with NLRHigh, a shorter
mOS and mPFS could be demonstrated compared to NLRIow (mOS: 30.70 vs. 6.2 8 months
p=0.001; mPFS: 9.8 vs. 5.59 months p=0.009) .The ANLRHigh group showed a shorter mOS
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and mPFS compared to NLRlow (mOS: 8.58 vs. NE months p<0.001; mPFS: 6.21 vs. 12.63
p=0.023). The combination NLR-low+ANLRHigh also had a shorter mOS and mPFS com-
pared to NLR-low+ANLRlow (mOS: 8.58 vs. NE months p<0.001, mPFS: 7.23 vs. 14.86
months p= 0.57).

Conclusion:

A pretherapeutically increased NLR above 6 leads to a significantly shorter median overall
and progressive free survival and may serve as a prognostic marker from routine diagnostics
to identify patients with potentially worse outcomes receiving immunochemotherapy for met-
astatic NSCLC.
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1.3  Abklrzungsverzeichnis
Abkiirzung Bedeutung
ALK Anaplastische Lymphom Kinase
BRAF B-rapidly accelerated fibrosarcoma
CEA Carcinoembryonales Antigen
CR Complete response
CRP C-reaktives Protein
CRP C-reaktives Protein
CT Computer Tomographie
ctDNA Circulating tumor DNA
CYFRA-21-1 Cytokeratinfragment 19
DCR Disease control rate
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR Epithelial Growth Factor Receptor
Hb Hamoglobin
IC-Score Immuncell-Score
KEAP1 Kelch-like ECH-associated Protein 1
KRAS Kirsten-rat-Sarcoma
LDH Laktadehydrogenase
MRT Magnetresonanztomographie
NLR Neutrophil-to-Lymphocyte-Ratio
NSCLC nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, non small cell lungcancer
NSE Neuronenspezifische Enolase
NTRK Neurotrophe-Tyrosin-Rezeptor-Kinase
ORR Overall response rate
(OR) Overall survival, Gesamtiiberleben
PD Progressive disease
PDL-1 Programmed cell death Ligand-1
PET-CT Positronen-Emissions-Tomographie-Computer Toomographie
PFS Progressive free survival, progressivfreies Uberleben
PR Partial response
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
ROC Receiver operating curve
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ROS-1 ROS Proto-Oncogene 1

SCLC Small cell lungcancer, kleinzelliges Lungenkarzinom
SD Stable disease

STK11 Serin/Theronin-Kinase 11

TC-Score Tumorcell-Score

TP53 Tumor protein P53

TPS Tumorproportionscore

TTF-1 Thyroid transcription Faktor

uUiCC Union internationale contre le cancer

WHO World Health Organisation
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2 Einleitung

2.1 Epidemiologie des Lungenkarzinoms
Das Lungenkarzinom stellt nach wie vor eine der haufigsten Krebserkrankungen in Deutsch-
land dar. 2020 war das Lungenkarzinom mit 13 % bei Mannern die zweithaufigste, bei Frau-
en mit 9,8 % die dritthaufigste Krebsneuerkrankung [49]. Im Vergleich zu 2019 konnte so-
wohl bei Mannern als auch erstmals bei Frauen ein leichter Rlickgang der Neuerkrankungen
festgestellt werden, bei weitgehend konstanter, bei den Mannern sogar weiterhin rucklaufiger

Sterberate.

So erkrankten 2019 244.005 Frauen an Lungenkrebs, im Jahre 2020 waren es 231.400.
Manner erkrankten 2019 279.700-mal an Lungenkrebs, 2020 waren dies 261.800. Im Durch-
schnitt lag das Alter bei Diagnosestellung bei Frauen bei 69 Jahren und bei Mannern bei 70
Jahren und blieb 2020 im Vergleich zum Vorjahr stabil (siehe Abbildung 1) [49].

Abbildung 1: Neuerkrankungs- und Sterberate Lungenkarzinom Deutschland

100
90
80

70 Neuerkrankungsrate:

60 — Frauen =— Minner

50
40
30

Sterberate:
=== Frauen =--- Minner

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Bei Mannern lag das Lungenkarzinom in Deutschland mit 22,2 % an erster Stelle bezuglich
der Krebssterbefalle fliir das Jahr 2020, bei Frauen ist der Anteil an Krebssterbefallen durch

das Lungenkarzinom an Platz 2 mit 16,3 %.

Speziell das nicht kleinzellige Lungenkarzinom macht sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen ca. 65 % aller Neuerkrankungen aus, die Ubrigen Falle sind neuroendokrine Karzi-
nome oder andere Histologien [46]. Ca. die Halfte aller Neuerkrankungen bei Lungenkarzi-

nomen werden im Stadium |V diagnostiziert (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Verteilung histologischer Subtypen Lungenkarzinom

Frauen Plattenepithel-Karzinome 15%

\/
unspezifisch/ohne nihere

— Angaben 10%

kleinzellige Karzinome 17 %

grofizellige/undifferenzierte
Karzinome 4%

andere Morphologien 5%

— Adenokarzinome 49 %

Minner : ;
Plattenepithel-Karzinome 27 %

\/
unspezifisch/ohne nihere

— Angaben 10%

kleinzellige Karzinome 14 %

grofRzellige/undifferenzierte
Karzinome 5%

andere Morphologien 4%

= Adenokarzinome 40 %

2.2

Atiologie und Ursachen

Der inhalative Tabakkonsum stellt den wichtigsten Risikofaktor bei der Neuerkrankung von
Lungenkrebs dar [58]. Bei Mannern sind bis zu 91 % aller Todesfalle durch Lungenkrebs auf
den inhalative Tabakkonsum zurlickzuflhren, bei Frauen ca. 65 % [40]. Passivrauchen stellt
ebenfalls einen relevanten Risikofaktor zur Entstehung von Lungenkrebs dar [54]. Zuséatzli-
che oder andere Risikofaktoren sind berufliche Schadstoffstoffexposition gegenlber kanze-
rogenen Noxen wie beispielsweise Dieselabgase, Asbest oder polyzyklische Kohlenwasser-
stoffe. lonisierende Strahlung auch durch Exposition beispielsweise gegenuber dem naturlich

vorkommenden Radon, stellen einen weiteren Risikofaktor dar [36].

2.3

2.3.1 Histologie nach WHO
Die histologische Einteilung der Lungenkarzinome erfolgt nach der geltenden WHO-

Klinische Aspekte

Klassifikation [64]. Hier werden primar epitheliale von neuroendokrinen Tumoren unterschie-
den. Zum klassischen nichtkleinzelligen Lungenkarzinom gehdren in erster Linie die Adeno-
karzinome welche weiter subtypisiert werden kdonnen. Das Plattenepithelkarzinom sowie das
grofRzellige Karzinom und deren Mischvarianten wie adenosquamdse Karzinome aber auch
sarkomatoide Karzinome werden unterschieden. Zu den neuroendokrinen Karzinomen zahlt

das kleinzellig neuroendokrine Karzinom sowie das grof3zellig neuroendokrine Karzinom.

232
Die histologische Liniendifferenzierung erfolgt neben der histomorphologischen Begutach-

Immunhistochemie und Molekularpathologie

tung mittels Immunhistochemie. Das Adenokarzinom zeigt in der Mehrzahl der Falle eine
positive Expression von TTF1. In 15 % der Falle kann TTF1 negativ ausfallen. Das Plat-
tenepithelkarzinom ist durch eine Expression von P 40 bei TTF1 Negativitat charakterisiert
[71].
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Neben der Liniendifferenzierung werden immunhistochemisch therapeutisch relevante Ziel-

strukturen getestet.

Die Uberexpression von PDL 1 an den Tumorzellen aber auch die Expression von PDL 1 an
Tumor infiltrierenden Immunzellen in Bezug auf die gesamte Tumorflache stellen einen wich-
tigen Pradiktor dar in Hinblick auf eine Checkpoint Inhibitor Therapie [33]. Hierzu werden
entsprechende Scores herangezogen welche mittlerweile harmonisiert sind [52]. Zusatzlich
kann eine Immunhistochemie auf ALK, ROS -1, NTRK, und BRAF erfolgen. Auffallige Ex-
pressionsmuster werden mit molekulargenetischen, meist PCR- und FISH-basierten Bestati-

gungstest evaluiert [22].

Zusatzlich werden breite molekularpathologische parallel Sequenzierungen angewendet um
Bekannte wie unbekannte onkogene Treibermutationen nachweisen zu kénnen, die wiede-
rum therapeutische Konsequenzen ziehen lassen, wie z.B. EGFR-Mutationen oder ALK-

Fusionen.

Grundsatzlich wird bei allen fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen Lungen-

karzinomen eine vollstandige molekularpathologische Analyse empfohlen [53].

2.3.3 Staging
Das klinische Staging von Lungenkarzinomen erfolgt anhand der geltenden TNM-
Klassifikation nach Auflage 8 (2017) [18]. Hierbei wird die primare Tumorausbreitung durch
das T-Stadium definiert, das N-Stadium klassifiziert die lokoregionale Lymphknoten-

Ausbreitung. Das M-Stadium bildet den Metastasierungsstatus ab.

Tabelle 1: TNM-Einteilung nach UICC Auflage 8 2017 [17], modifiziert nach Onkopedia

Tis ‘ Carcinoma in situ

T Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, Haupt-
bronchus nicht beteiligt
T1a(mi) | Minimal invasives Adenokarzinom
T1a Durchmesser < oder = 1cm
T1b | Durchmesser > 1 oder < oder = 2 cm
T1c Durchmesser > 2 oder < oder = 3 cm
T2 Durchmesser > 3 aber < oder = 5 cm oder
e Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand von der Carina aber
ohne direkte Invasion der Carina oder
o Infiltration der viszeralen Pleura oder
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e tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie die bis in den
Hilus reichen, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen

T2a Durchmesser 3-4 cm
T2b | Durchmesser 4- 5 cm
T3 grolter Durchmesser 5- 7 cm oder

o Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Superior Sulcus),
N. phrenicus, oder parietales Perikard oder
e zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primartumor
T4 Durchmesser > 7cm oder
e Direkte Infiliration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, groBen Gefalen,
Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper oder Karina oder
e zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen

NO keine Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hilaren Lymphkno-
ten und / oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser Lymphkno-
ten

N2 | Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen Lymphknoten

N3 Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren, ipsi- oder kontrala-
teral tief zervikalen, suiraklavikuléren Lﬁmshknoten

MO keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

M1a separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen oder

Pleura mit knotigem Befall oder
maligner Pleuraerguss und/oder maligner Perikarderguss
M1b | isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ
Mic mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen

Klinische Stadien

Die klinische Stadieneinteilung erfolgt von I-IV, diese korreliert mit dem klinischen 5-Jahres-
Uberlebensrate im Stadium | liegt dieses bei 68-92 %, im Stadium Il bei 53-60 %, im Stadium
[l bei 13-36 % und im Stadium IV bei ca. 10 % [18].

Tabelle 2: klinische Stadieneinteilung nach UICC/AJCC Auflage 8 2017 [17], modifiziert nach
Onkopedia

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen

0 T in situ NO MO
1A1 T1a(mi) NO MO

T1a NO MO
1A2 T1b NO MO
1A3 T1c NO MO
IB T2a NO MO
1A T2b NO MO
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IIB T1a-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A T1a-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B T1a-b N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N M1a
jedes T jedes N M1b
IVB jedes T jedes N M1c

2.3.4 Bildgebende Diagnostik
Die haufigste primare Diagnostik erfolgte Uber die Thoraxubersichtsaufnahme aufgrund von
relevanten Beschwerden. Suspekte Lungenrundherde kénnen aber als Zufallsbefund miter-
fasst werden. Symptomatische Lungenkarzinome kénnen in bis zu 80 % der Falle detektiert

werden [6].

Wichtigstes bildgebendes Verfahren im Rahmen des klinischen Stagings stellt die kontras-
mittelgestitzte Computertomografie dar. Hier ist neben der Planung invasiver diagnostischer
Verfahren die anatomische Zuordnung mdglich, wobei die sichere Beurteilbarkeit einer tech-

nischen Operabilitat oder einer Lymphknotenmetastasierung Unsicherheiten birgt [66].

Die Evaluation bezuglich zerebraler Metastasen erfolgt mittels MRT des Schédels, in be-
grundeten Einzelfallen steht auch die kontrastmittelgestitzte Computertomografie zur Verfu-
gung, Speziell bei neurologisch asymptomatischen Patient*innen ist die MRT der CT bezo-

gen auf die Detektion von Hirnmetastasen Uberlegen [34].

Im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik erfolgt in kurativen Stadien ein PET/CT. Im Vergleich
zum konventionellen CT-Staging konnte in bis zu 62 % der Falle eine Anderung in der TNM
Klassifikation anhand von PET CT erreicht werden [67]. Speziell fir die Diagnostik von Kno-

chen- oder Lebermetastasen besteht eine hohe Sensitivitat und Spezifitat [7]
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Die Auswertung radiologischer Befunde erfolgt, insbesondere in klinischen Studien, basie-
rend auf der RECIST 1.1 [11]. Hier wird der Verlauf anhand des Langs- und Kurzachsen-
durchmessers von sog. Targetlasionen graduiert. Eine complete response (CR) ist definiert
als vollstandiger Rickgang aller messbaren Targetlasionen. Eine partial response erfordert
einen Ruckgang der Summe aller gemessenen Targetlasionen um mehr als 30%. Eine pro-
gressive disease (PD) wird als Zunahme der Summe aller Lasionen im Vergleich zum Gro6-
Rennadir um mehr als 20% angenommen. Eine stable disease das Fehlen der Kriterien fur
CR/PR und PD.
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2.4  Stadiengerechte Therapie des nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms

241 Stadium IA-IIB
Die Therapie des NSCLC im Stadium IA-1IB gilt primar als kurativ. Bei technischer und funk-
tioneller Operabilitat ist die Therapie der Wahl die primare Operation. Bei Tumoren mit einer
Grofle >40mm und/oder Lymphknotenmetastasen im Sinne eines Stadiums pN1 entspre-
chend einem Stadium IIA oder IIB ist zusatzliche eine adjuvante Chemotherapie indiziert.
Zusatzlich wird eine anschlielende konsolidierende Therapie je nach PDL1-Status fur 12
Monate empfohlen [12,42,53] .

Bei technischer oder funktioneller Inoperabilitat ist im Stadium | bis IIA eine stereotaktische

Strahlentherapie eine effektive Therapiealternative zur Resektion [21,53].

242 Stadium IIIA/B
Im Stadium IlIA und llIB besteht weiterhin ein kurativer Therapieanspruch. Hier sind die The-
rapiealgorithmen komplex und reichen von primdrer Operation mit adjuvanter
Chemo(Immun)-Therapie (s.2.4.1.) bis hin zur neoadjuvanten Immunchemotherapie oder

alleinigen Radiochemotherapie mit Immunerhaltungstherapie [50,53,60].

243 Stadium llIC
Das Stadium IIIC gilt als funktionell und prognostisch inoperabel und wird primar mittels Ra-
diochemotherapie behandelt, abhangig vom PDL1-Expressionsgrad wird diese um eine Im-
muntherapie mit dem PDL1-Antikérper Durvalumab erganzt [60]. Unter palliativen Gesichts-
punkten kann bei PDL1-Status >50% (TPS) auch eine Monoimmuntherapie mit Cemiplimab
erfolgen [56] . Bei Nachweis einer behandelbaren Treibermutation fir EGFR oder bei doku-

mentierter ALK-Fusion besteht zudem die Maglichkeit der zielgerichteten Therapie [39,46]

244 Stadium IVA/B

Die palliative Erstlinientherapie des Stadium IV wird vorrangig biomarkergestitzt gewahlt.
Eine nachgewiesene onkogene Treibermutation soll, wenn mdglich zielgerichtet behandelt
werden [53] .

Abhangig vom PDL1-Expressionsgrad (s. Kap. 2.5.7) am Tumor und/oder Immunzellen und
der histologischen Differenzierung ergeben sich verschiedene medikamentése Therapieopti-

onen:

-17 -



Einleitung

Tumorzellen exprimieren PDL1 >50%:

Bei hochexprimierenden Tumoren fur PDL1 besteht histologieunabhangig die Mdglichkeit der
Immunmonotherapie mit PDL1 oder PD1-Inhibitor. Im Vergleich zu einer alleinigen palliativen
Chemotherapie konnte fur die Monoimmuntherapie mit Pembrolizumab, Cemiplimab oder

Atezolizumab eine Verbesserung des Overall survival gezeigt [28,47,56].
Tumorzellen exprimieren PDL1 0-50%:

Die Kombinationstherapie eines PD1 oder PDL1-Inhibitors mit einer platinhaltigen Chemo-
therapie stellt den Standard dar in der palliativen Erstlinientherapie des nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms dar und kann unabhangig vom PDL1-Expressionsgrad angewendet wer-
den [53]. Im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie konnte fiir Kombination aus Immun-
und Chemotherapie eine Verbesserung des Overall survival und des progressivfreien Uber-
lebens nachgewiesen werden. Bei nichtplattenepithelialer Histologie wird die platinbasierte
Chemotherapie mit Pembrolizumab, Cemiplimab oder Atezolizumab kombiniert mit anschlie-
Render Immunerhaltungstherapie, die Platindublette erfolgte mit Pemetrexed, Paclitaxel bzw.

nab-Paclitaxel ggf. erganzt um Bevacizumab [15,16,59].

Bei plattenepithelialer Histologie kann die Immunchemotherapie mit taxanbasierter Platin-
dublette in Kombination mit Pembrolizumab angewendet werden, auch hier konnte ein Vor-
teil der Kombination im Vergleich zur alleingien Chemotherapie sowohl fir das Overall Survi-

val als auch das progressivfreie Uberleben gezeigt werden [45].

Histologieunabhangig steht bei Tumoren mit min. 1 %PDL1-Expression die Kombination von
Cemiplimab und platinbasierter Chemotherapie zur Verfugung. Die Chemotherapiekompo-

nente wird hier bei nichtplattenepithelialer Differenzierung mit Pemetrexed und bei plat-

tenepithelialer Differenzierung mit Paclitaxel gewahlt [16].

Zusatzlich besteht die Option der Chemotherapie kombiniert mit einer doppelten Immunthe-
rapie bestehend aus einem PD1/PDL1-Inhibitor und einem CTLA4-Antikorper. Daten fir die
Hinzunahme von Nivolumab und Ipilimumab bzw. Durvalumab und Tremelimumab konnte im
Vergleich zur alleinigen platinbasierten Chemotherapie bzw. Immunchemotherapie eine Ver-

besserung des Overall survival und des PFS gezeigt werden [29,48].

Direkte prospektive Vergleiche zischen der Monoimmuntherapie und der Immunchemothera-
pie bei hochpositivem PDL1-Expressionsgrad >50% am Tumor liegen nicht vor. Retrospekti-
ve Daten konnten fur die Immunchemotherapiekombination einen nominellen aber klinisch

nicht signifikanten Unterschied des Overall survival fir die Kombinatonstherapie zeigen. Fir
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das progressivfreie Uberleben konnte hingegen ein signifikanter Vorteil der Kombinationsthe-

rapie gezeigt werden [1].

2.5 Prognostische Einflussfaktoren

2.5.1 Patientenfaktoren
Das initiale Tumorstadium nach TNM/UICC korreliert mit der 5 Jahresiberlebensrate und ist

einer der wichtigsten prognostischen Faktoren. (siehe auch Kap. 2.3.4)

252 ECOG
Der allgemeine korperliche Zustand wird nach verschiedenen Scores quantifiziert. Der Kar-
nofsky-Index graduiert von 0-100% und wurde ursprunglich nicht nur fir onkologische Fra-
gestellungen konzipiert. Heute wird mehrheitlich neben dem Karnofsky-Index der vereinfach-
te Eastern Cooperative Oncology Group, kurz ECOG, verwendet mit einer Skala von 0-5. Ein
ECOG >1 ist mit einem signifikant erhéhten Sterbe- und Progressrisiko sowie einer signifi-

kant verkiirzten Uberlebenszeit assoziiert [9,55].

Tabelle 3: ECOG/Karnofsky-Index

ECOG Karnofsky (%) Beschreibung
0 100 Keine Krankheitszeichen, keine Symptome
90 Normale Aktivitat, geringe Symptome
1 80 Mit Anstrengung normale Aktivitat, deutliche Symptome
70 Selbsversrogung moglich, keine normale Aktivitat mog-
lich
2 60 Uberwiegend selbststandig, wenig Hilfe erforderlich
50 Regelmafige Hilfe und medizinische Betreuung erforder-
lich
3 40 Schwere Einschrankung, Hilfe dauerhaft erforderlich
30 Schwerbehindert, Hospitalisation erforderlich
4 20 Schwerkrank, Intensive medizinische Hilfe erforderlich
10 Moribund
5 0 Tod
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253 Korpergewicht
Korpergewicht und Gewichtsverlust kénnen die Prognose unter Chemotherapie und Immun-
therapie beeinflussen. So erfuhren Patient*innen mit Gewichtszunahme >5% unter Therapie
ein langeres Uberleben und signifikant hohere Therapieansprechraten auf [43]. Hingegen
wird das Gesamtiberleben durch einen zunehmenden Kdrpergewichtsverlust negativ beein-
flusst [68].

2.54 Rauchverhalten
Als Hauptrisikofaktor flr die Entstehung von Lungenkarzinomen spielt das Rauchverhalten
auch eine wichtige prognostische Rolle im Rahmen der Therapie. Im Vergleich zu aktiven
Rauchern hatten Patient*innen, die bereits vor Diagnosestellung eines Lungenkarzinoms das
Rauchen beendet hatten ein langeres Gesamtlberleben als aktive Raucher, lebten jedoch
kirzer als Nieraucher. Dieser Effekt konnte stadienunabhangig nachgewiesen werden
[13,73].

2.5.5 NL-Ratio
Das Verhaltnis zwischen Neutrophilen Granulozyten und Lymphozyten, die Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio (NLR) im peripheren Blut stellt einen Surrogatparameter fiir die systemi-

sche Inflammation dar [23].

Durch Bildung von G-CSF sowohl im Tumor als auch im Tumomikromileu kommt es zu
Proliferation von Neutrophilen Granulozyten sowie myeloider Suppressorzellen sog. MDSC.
Letztere wirken inhibitorisch auf die Lymphozytenproliferation und T-Lymphozytenaktivitat mit
folglichem Anstieg der NLR [62].

Im Rahmen von zytostatischer Chemotherapie konnte bei nichtkleinzelligem Lungenkarzi-
nom gezeigt werden, dass eine erhohte pratherapeutische NLR mit einem schlechteren Ge-

samtlberleben und progressivfreien Uberleben assoziiert ist [10].

Dieser Zusammenhang konnte auch bei alleiniger Immuntherapie mit PD1/PDL1-
Checkpointinhiboren sowohl beim NSCLC als auch bei anderen Tumorentitadten nachgewie-
sen werden [35,38,44]. Speziell beim NSCLC unter Immuncheckpointinhibitortherapie konnte
in Kombination mit dem PDL1-Status am Tumorgewebe und der Serum-LDH der LIPI-Score
als prognostischer Score identifiziert werden. Hier zeigte sich ein signifikant langeres media-
nes progressivireies Uberleben und eine hohere 2-Jahresiiberlebensrate bei niedriger NLR
unter 5 und zuséatzlich hohem PDL1-Expressionsgrad der Tumorzellen >80% bzw. normwer-
tiger Serum-LDH [3,5,38].

Die optimalen cutoff-Werte flir die NLR variieren in der Literatur, wobei sich ein Grenzwert
von 2 bis 5 in den meisten Publikationen zum NSCLC wiederfindet [3,26,41]
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2.5.6 Laborparameter
Albumin

Albumin kann als prognostischer Marker dienen beim metastasieren nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinom unter systemischer Tumortherapie, niedrige pratherapeutische Serumspiegel

sind mit einem signifikant schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert [61] .

C-Reaktives Protein

Pratherapeutische Serumspiegel und die Kinetik unter Therapie fir C-Reaktives Protein kor-
relieren mit dem Ansprechen unter Immuncheckpointinhibitortherapie und dem Uberleben.
Insbesondere ein Abfall des CRP unter Therapie konnten ein besseres Ansprechen und Ge-
samtiberleben beobachtet werden [31]. Erhohte pratherapeutische CRP-Spiegel gehen mit
schlechterem Therapieansprechen einher [24] .Zusammen mit dem o.g. Albumin findet sich
das CRP im sog. Glasgow Prognostic Score wieder, hier zeigt sich eine reduzierte Uberle-

benswahrscheinlichkeit bei erh6htem CRP und gleichzeitig erniedrigtem Albumin [25].
Lactatdehydrogenase

Pratherapeutische erhéhte oder unter Therapie persistierend erhéhte Serum-LDH-Spiegel
sind mit schlechterem Gesamtliberleben assoziiert unter Monochemotherapie oder Mono-

immuntherapie unabhangig vom radiologischen Ansprechen [63].
Hamoglobin

Normwertige pratherapeutische Hamoglobinwerte gehen mit einer besseren Gesamtprogno-

se im Vergleich zu erniedrigtem Hamoglobin einher [74].

257 Serum Tumormarker
Die Bestimmung von Serumtumormarkern wie CEA, CYFRA21-1 oder NSE ist bislang nicht

empfohlen [53]. Dennoch kénnen prognostische Aussagen getroffen werden.

Beispielsweise war eine pratherapeutische Erhdhung von CYFRA21-1 oder CEA mit einem
schlechteren progressivfreien Uberleben assoziiert [20]. Ferner korreliert ein Abfall der Tu-
mormarker CEA, CYFRA21-1 und NSE mit dem Progressivfreien Uberleben und dem Ge-

samtiberleben unter Immunchemotherapie [32]. Fir NSE konnte gezeigt werden, dass hohe
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Serumspiegel bei NSCLC ohne neuroendokrine Differenzierung mit kiirzerem Overall survi-

val und PFS einhergehen und schlechterem Therapieansprechen einhergehen [70].

2.5.8 immunhistochemische Marker
TTF-1

Neben der Liniendifferenzierung bei NSCLC stellt die Immunhistochemie ein zentrales In-

strument zur Substanzauswahl der systemischen Therapie dar.

Das Adenokarzinom der Lunge exprimiert typischerweise TTF1 und ist fir den plattenepithe-
lialen Marker p40 negativ. In bis zu 15% fehlt eine Expression von TTF1 negativ was mit
einer schlechteren Prognose assoziiert ist [30]. Zudem deuten retrospektive Daten an, dass
eine pemetrexedhaltige Platindublette bei TTF1 negativem Adenokarzinom im Vergleich zu
vinorelbin- oder taxanbasierter Platindubletten zu signifikant kirzerem Overall survival und
PFS fuhrt. [14].

PDL-1

Die Bestimmung des PDL1-Expressionsgrades an Tumorzellen und an den tumorinfiltrieren-

den Immunzellen ist essentiell und prognostisch relevant.

Die immunonkologische Therapie basiert auf den sog. Immuncheckpointinhibitoren, welche
die Interaktion zwischen Tumorzelle und T-Lymphozyten beeinflussen. Wichtigste therapeu-
tische Angriffspunkte in der Interaktion sind der PD1-Rezeptor des T-Lymphozyten und sein

Ligand PDL1 an gesunden Korperzellen und insbesondere an Tumorzellen.

Durch Bindung von Rezeptor und Ligand wird die T-Zellaktivierung gehemmt und die Immun-
toleranz von Tumorzellen erhéht. Zudem werden tumorfiltrierende T-Lymphozyten gehemmt.
Durch Inhibitorische Antikdper, den sog. Checkpointinhibitoren, welche sowohl als Anti-PD1
als auch als Anti-PDL1-Antikorper verfigbar sind, wird die Bindung PD1/PDL1 aufgehoben

und somit eine Immunantwort induziert [27].

Die Graduierung erfolgt fur die Tumorzellen anhand des prozentualen Anteils PDL1-positiver
Tumorzellen dem sog. Tumorproportion-Score, bezogen auf alle Tumorzellen und reicht von

0-100% [52,65]. Zudem werden verschiedene Scores im klinischen Alltag angewendet.

Der Tumorcellscore, kurz TC-Score, teilt die PDL1-Expression an Tumorzellen in 4 Katego-

rien ein [65] .
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Tabelle 4: TC-Score fiir PDL1

TC Score %PDL1 positive Tumorzellen
TCO <1%

TC 1 1-5%

TC2 5-50%

TC3 >50%

Zusatzlich existiert der sog. ,Cologne-Score® mit 6 Kategorien [52]:

Tabelle 5: Cologne-Score fiir PDL1

TPS/Cologne Score %PDL1 positive Tumorzellen
TPS 0 <1%

TPS 1 1-5%

TPS 2 5-10%

TPS 3 10-25%

TPS 4 25-50%

TPS 5 >50%

Neben den Tumorzellen werden mit dem Immunocellscore, kurz IC-Score, die tumorinfiltrie-
renden PDL1-positiven Immunzellen gemessen und prozentual mit der mikroskopischen

Tumoroberflache in Relation gesetzt [65]. Daraus ergeben sich 4 Kategorien:

Tabelle 6: IC-Score fiir PDL1

IC Score %PDL1 positive infiltrierende Immunzellen bezogen auf Tumorflache
ICO <1%

TC1 1-5%

TC2 5-10%

TC 3 >10%
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Sowohl unter Immunchemotherapie als auch im Rahmen einer Immunmonotherapie konnte
in Subgruppenanalysen ein deutlicher Uberlebensvorteil in der Gruppe der Patient*innen
gezeigt werden mit PDL1-Tumorexpression >50%. Aber auch in PDL1-negativen Subgrup-
pen konnte sowohl fir die Immunmonotherapie als auch die Immunchemotherapie ein Vorteil

gegenuber Chemotherapie allein nachgewiesen werden [15,28,45,47,59].

2.5.9 Molekularpathologie
Durch die breite molekularpathologische Analyse werden immer mehr prognoserelevante
Mutationen im Tumorgewebe nachweisbar. Einige dieser genetischen Alterationen sind be-
reits zielgerichtet therapeutisch adressierbar, zusatzlich konnten spezifische Mutationen oder
Kombinationen aus Mutationen identifiziert werden, die prognostische Aussagekraft liefern

auch in Hinblick auf ein Therapieversagen.

STK11 ist eine Serin-Threoninkinase und reguliert den Zellmetabolismus, Mutationen finden
sich beim NSCLC in 5-30%. Bei metastasiertem NSCLC konnte bei Nachweis einer STK11-
Mutation mit und ohne zusatzlicher KRAS-Mutation ein kirzeres Gesamtliberleben nachge-

wiesen werden im Vergleich zum STK11-Wildtyp [57].

KEAP1-Mutationen finden sich in ca. 17% aller NSCLC im Stadium IlI-IV und fGhren zu ei-
nem signifikant kirzeren Overall survival im Vergleich zu KEAP1-Wildtyp, jedoch nur wenn
keine TP53-Mutation vorlag [51].

TP53 ist ein wichtiges Tumorsuppressor-Gen und ist in bis zu 60% der NSCLC mutiert [19].
Als Ko-Mutation in Verbindung mit anderen Mutationen wie STK11 und KEAP1 aber auch
KRAS besteht ein potentiell positiver Einfluss auf das Overall survival unter Immuntherapie
im Vergleich zum TP53-Wildtyp [2].
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3 Fragestellung der vorliegenden Studie

Einfach zugéngliche Serumparameter zur Abschatzung der Prognose sind seit Langem ein
wichtiger Bestandteil onkologischer Systemtherapien. Im Zeitalter immunonkologischer Mo-
no- oder Kombinationstherapien riicken insbesondere Surrogatparameter fir Inflammation in
den Vordergrund. Die prognostische Aussagekraft peripherer Immunzellen im Blut, speziell
aber die der Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, wurde bereits entitatentibergreifend im Rah-
men von zytostatischen Chemotherapien oder Immunmonotherapien mit PD1/PDL1-
Antikérpern untersucht. Da die Immunmonotherapie nur fir einen Teil der Patienten als Erst-
linientherapie zur Verfiigung steht, wird in vielen Fallen auf die Kombination aus Immunthe-

rapie und platinbasierter Chemotherapie zurtickgegriffen.

In der vorliegenden Arbeit soll geprift werden, inwieweit die Hohe der pratherapeutischen
NL-Ratio aber auch der Abfall bzw. die Zunahme unter Therapie, die ANL-Ratio, eine prog-
nostische Aussagekraft haben in Bezug auf das Gesamtlberleben aber auch das progressiv-
freie Uberleben bei metastasiertem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom unter Erstlinienthera-
pie bestehend aus einer platinbasierten Chemotherapiedublette und dem PD1-Antikdrper

Pembrolizumab.
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4 Material und Methode

4.1 Datenquellen
Am HELIOS Klinikum Krefeld besteht eine vollstandig digitalisierte Patientenakte, sowie eine
separate Tumordokumentationssoftware (Celsius 37). Alle erforderlichen Patientendaten und
Befunde wurden aus dem KIS Medico (CGM), enthommen. Sterbedaten, die nicht im KIS
vorlagen, konnten aus der Tumordokumentation entnommen werden, da hier durch digitale
Ruckmeldung des Landeskrebsregisters Nordrhein-Westfalen Sterbedaten zur Verfigung

gestellt wurden.

Therapiedaten wurden aus dem Zytostatikaeingabemodul Zenzy®© Version 2.56 extrahiert.

4.2 Patientenkollektiv

Es wurden alle Patient*innen mit unbehandeltem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom im Sta-
dium IV eingeschlossen aus den Jahren 2018 bis inkl. 2020. Zusatzlich musste eine kombi-
nierte Immunchemotherapie bestehend aus einer Platindublette und einem Immuncheck-
pointinhibitor gegen PD1/PDL1 verabreicht worden sein. Patient*innen mit plattenepithelia-
lem Lungenkarzinom erhielten eine Immunchemotherapie mit Platin/Paclitaxel und Pembroli-
zumab, bei nichtplattenepithelialer Differenzierung wurde mit Platin, Pemetrexed und Pemb-
rolizumab behandelt. Es wurden nur Patient*innen eingeschlossen mit vorliegendem prathe-
rapeutischem Differentialblutbild, nicht alter als 10 Tage, sowie vorliegender Kontrolle unter
Therapie. Das Differentialblutbild als Verlaufskontrolle musste zu Zyklus 3 der Therapie oder
zum Zeitpunkt der ersten CT-Kontrolle vorliegen. Die erhobenen Laborparameter durften
ebenfalls maximal 10 Tage alt sein. Eingeschlossen in die Auswertung wurden 85 Datensat-

ze.

4.3 Erhobene Parameter

4.3.1 patientenspezifische Parameter

Aus der digitalen Patientenakte wurden folgende Parameter extrahiert:
1.Alter bei Therapiebeginn

2.Geschlecht

3 ECOG

4. Radiotherapie des Primarius oder einer Metastase

5. Anzahl der gegebenen Therapiezyklen
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4.3.2 tumorspezifische Parameter

Folgende tumor- bzw. krankheitsspezifische Parameter wurden bestimmt:
1. Histologie plattenepithelial und vs. nichtplattenepithelial

2. PDL1-Expression mittels Immunhistochemie

3. KRAS-Mutationsstatus Wildtyp und mutiert

4. Verteilung der Metastasierung

4.3.3 Radiologisches Ansprechen
Das radiologische Ansprechen wurde angelehnt an RECIST 1.1 dokumentiert mit den Kate-
gorien CR, PR, SD und PD. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Daten, waren RE-
CIST-Auswertungen nicht an allen vorliegenden CT oder PET-CT-Untersuchungen méglich.
Die Einteilung nach CR, PR, SD und PD wurde daher sofern nach RECIST nicht mdglich,
visuell durchgefiihrt. Die Dokumentation und Auswertung erfolgte zusatzlich nach ORR
(CR+PR) und DCR (CR+PR+SD).

Das Ansprechen sowie ORR und DCR wurden als Frih-Ansprechen ca. 6 Wochen nach
Therapiestart an der ersten radiologischen Kontrolle erhoben, das Gesamtansprechen im
Sinne der ersten radiologischen Kontrolle nach Abschluss der Immunchemotherapie mit ma-

ximal 4 Zyklen.

1.1.1  TNM und UICC-Stadienverteilung
Die Stadieneinteilung wurde den Arztbriefen entnommen und erfolgte ausnahmslos nach
TNM und UICC nach Auflage 8.

4.3.4 Laborparameter
Aus dem pratherapeutischen Differentialblutbild und der Verlaufskontrolle wurden alle Zell-
zahlen mit ihren Absolutwerten dokumentiert: Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, Ha-
moglobin, Neutrophile, Eosinophile, Lymphozyten, Basophile und Monozyten. Zusatzlich
wurde zu den gleichen Zeitpunkten, wenn verfigbar LDH und CRP bestimmt. Abgeleitet aus

den genannten Parametern wurden die NLR und ANLR berechnet.

435 Uberlebensdaten
Das Gesamtiiberleben und das progressivfreie Uberleben wurde aus den im Krankenhausin-
formationssystem oder der Tumordokumentationssoftware anhand des dokumentierten Ster-

bedatums bzw. Befunddokumentation bestimmt.

Das OS wurde definiert als der Zeitraum von Therapiestart bis Versterben, unabhangig von

der Sterbeursache.
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Das progressivfreie Uberleben wurde definiert als der Zeitraum von Therapiestart bis zum 1.
dokumentierten Progress oder Versterben, je nachdem was friher eintrat. Das Datum des
Progresses entsprach dem Befunddatum der nachweisenden Bildgebung oder klinischen

Feststellung.

Datenschnitt war der 31.03.2023.

4.4  Datenerfassung und Auswertung

Die extrahierten Daten wurden anonymisiert in ein Excel-Worksheet (Microsoft Office 2016)
ubertragen. Anschlielend erfolgte der Import nach IBM © SPSS© (Version 25) zur weiteren

statistischen Auswertung.

In der deskriptiven Statistik erfolgte die Darstellung der Verteilung, Mittelwerte und Mediane
ordinalskalierter kontinuierlicher Variablen sowie die prozentuale Haufigkeit kategorialer Va-

riablen.

Um den optimalen cutoff-Wert flr die pratherapeutische NL-Ratio und die ANL-Ratio zu er-
mitteln, erfolgte eine ROC-Analyse mit der Zustandsvariable ,Uberleben® bezogen auf den
Beobachtungszeitraum. Identisch wurde mit dem Verlauf der NL-Ratio (ANLR) verfahren,
hier in prozentualer Angabe. Mittels Youden’s J wurden anschlieend der optimale Cutoff-
Wert ermittelt und je 2 Gruppen (NLRLow/NLRHigh bzw. ANLRLow/ANLRHigh) definiert.

Mittelwertvergleiche zwischen den so definierten Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-
Test fur nichtnormalverteilte Variablen oder dem T-Test flr normalverteilte Variablen durch-
gefuhrt. Haufigkeitsvergleiche von kategorialen Variablen erfolgten mittels Chi-Quadrat-test

oder dem Fisher Exact-Test.

Der Einfluss kategorialer Variablen auf das Gesamtiiberleben oder progressivfreie Uberle-
ben, sowie die Ermittlung des medianen und durchschnittlichen Gesamt- und progressiv-

freien Uberlebens erfolgten nach der Kaplan-Meier-Methode und dem log-rank Test.

Mittels Cox-Regression wurde der Einfluss der NLR und ANLR als Hazardratio (Cl 95%) er-
mittelt fir das Gesamtlberleben und das progressivfreie Uberleben. Ergebnisse mit einem p-

Wert unter 0.05 wurden als statistisch signifikant eingestuft.
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5 Ergebnisse

Ausgewertet wurden n=85 Datensatze fir die pratherapeutische Neutrophilen-Lymphozyten-
Ratio. Fur das fruhe radiologische Ansprechen lagen 61 auswertbare Datensatze vor. Das
abschlieltende radiologische Ansprechen und das ANLR konnte an 57 bzw. 59 Datensatzen

ausgewertet werden.

5.1 Patientenspezifische Parameter

5.1.1 Verteilung Geschlechter
Die Geschlechterverteilung zeigte einen mehrheitlichen Anteil von 61% (n=52) fir das mann-
liche und 39% (n=33) fur das weibliche Geschlecht.

51.2 ECOG
Die Verteilung des pratherapeutischen ECOG zeigte flr die Gesamtpopulation n=85 einen
Anteil von 37,6% fur ECOG 0, 47,2 % ECOG 1 und 21,2 % ECOG 2

In der mannlichen Subgruppe konnte in 36,5% ein ECOG 0, in 48,1% ein ECOG 1 und in
15,4 % ein ECOG von 2 dokumentiert werden. Frauen hatten in 39,4 % einen ECOG von O,
in je 30,3% einen ECOG von 1 oder 2. (siehe Tabelle 2)

Tabelle 7: Verteilung ECOG nach Geschlecht

ECOG Manner (n, %) Frauen (n, %) Gesamt (n, %)
0 19 (36,5) 13 (39,4) 32 (37,6)
1 25 (48,1) 10 (30,3) 35 (47,2)
2 8 (15,4) 10 (30,3) 18 (21,2)
Gesamt 52 (100) 33 (100) 85 (100)
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5.1.3 Alter bei Therapiestart
Bei Therapiestart lag das durchschnittliche Alter aller Patient*innen bei 65 Jahren. Bei den

Mannern (n=52) lag das Durchschnittsalter wie bei den Frauen bei Therapiestart bei 65 Jah-

ren (siehe Tabelle 6).

Tabelle 8: Alter bei Therapiestart

Anzahl (n) Mittelwert (Cl 95%) Maximum Minimum
Alter bei Einschuss (Jahre) 85 65 (63-67) 87 37
Alter Frauen (Jahre) 33 65 (62-68) 86 54
Alter Manner (Jahre) 52 65 (62-68) 87 37

5.1.4 Radioonkologische Therapie

Insgesamt ist in 44 Fallen (51,8%) eine Radiotherapie einer Metastase und/oder des Primar-

tumors erfolgt. Die Ubrigen 41 Falle (48,2%) erhielten keine Radiotherapie.

Eine oder mehrere Metastasenregionen wurden in 39 Fallen (45,9%) bestrahlt, der Primar-

tumor in 15 Fallen (17,6%)

Tabelle 9: : Radioonkologische Therapie Primartumor und/oder Metastase

Radiotherapie Anzahl (n=85)
Radiotherapie jede Lokalisation (n,%) Ja 44 (51,8)

Nein 41 (48,2)
Radiotherapie min 1 Metastase (n,%) Ja 39 (45,9)

Nein 46 (54,1)
Radiotherapie Primarius (n,%) Ja 15 (17,6)

Nein 70 (82,4)
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5.1.5 Applizierte Inmunchemotherapiezyklen

Insgesamt wurden in der Mehrheit von 56 Fallen (66%) 4 Zyklen Immunchemotherapie ap-
pliziert, 1 oder 3 Zyklen erhielten 10 Patient*innen, 2 Zyklen wurden in 9 Fallen appliziert.

Durchschnittlich erfolgte die Gabe von 3,3 Zyklen Immunchemotherapie.

Abbildung 3: applizierte Zyklen Imnmunchemotherapie (n;%)
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5.2  Tumorspezifische Parameter

5.2.1  Immunhistochemie und KRAS-Status

Relevante Tumorspezifische Parameter anhand der Histologie wurden erhoben.

In 66 Fallen (78%) lag eine nichtplattenepitheliale und in 19 Fallen (22% eine plattenepitheli-

ale Differenzierung vor.

PDL1 wurde in 36 (42%) Fallen exprimiert, in 49 (58%) Fallen lag keine PDL1-Expression

vor.

Immunhistochemisch wurde TTF1 in 43 Fallen (51%) positiv nachgewiesen, 29 Falle (34%)
waren TTF1-negativ. In 13 Fallen (15%) ist keine Testung auf TTF-1 erfolgt, wobei hier in 11
Fallen bereits durch Morphologie und p40-Expression ein Plattenepithelkarzinom nachge-

wiesen wurde.

KRAS-Mutationen konnten in 18 Fallen (21%) nachgewiesen werden, 31 Falle (36%) zeig-
ten einen KRAS-Wildtyp, die Ubrigen 36 Falle (43%) wurden nicht getestet.
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Tabelle 10: Immunhistochemische und molekularpathologische Charakteristika

Marker Ansprechen Anzahl (n=85)
PDL1 (n,%) <1 49 (57,6)
1-49 17 (20)
>50 19 (22,4)
Histologie (n,%) nichtplattenepithelial 66 (77,6)
plattenepithelial 19 (22,5)
KRAS Mutation (n,%) Ja 18 (21,2)
Nein 31 (36,5)
Nicht getestet 36 (42,3)
TTF1-Expression (n,%) positiv (50 6)
negativ 9(34,1)
nicht getestet 3(15,3)

5.2.2

Am haufigsten zeigten sich bei Therapiestart Knochenmetastasen (47,1%, n=40) gefolgt von

Verteilung der Metastasierung

Hirnmetastasen (28,2% n=24) und Nebennierenmetastasen (25,9%, n=22).

Tabelle 11: Verteilung Metastasenregionen

Metastasenregion Anzahl (n=85)
Nebennierenmetastase (n,%) ja 22 (25,9)
nein 63 (74,1)
Lymphknotenmetastase (n,%) ja 2(14,1)
nein 73 (85,9)
Pleurametastase (n,%) ja 22 (25,9)
nein 63 (74,1)
Lungenmetastase (n,%) ja 19 (22,54)
nein 66 (77,6)
Lebermetastase (n,%) ja 12 (14,1)
nein 73 (85,9)
Hirnmetastase (n,%) ja 24 (28,2)
nein 61(71,8)
Knochenmetastase (n,%) ja 40 (47,1)
nein 45 (52,9)
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5.3  Radiologisches Ansprechen
Das frihe Ansprechen konnte in 61 Fallen ausgewertet werden, eine CR zeigte sich in 1 Fall,
17 Falle zeigte eine PR und 37 Falle eine SD. In 6 Fallen konnte ein Progress im Sinne einer
PD festgestellt werden. Die DCR lag bei 90,1%, die ORR bei 29,5%

Tabelle 12: Radiologisches Ansprechen friih

Friihes Ansprechen Anzahl (n=61)
Ansprechen friih (n,%) CR 1(1.6)

PR 17 (27.9)

SD 37 (60.7)

PD 6 (9.8)
ORR friih (n, %) CR+PR 18 (29.5)
DCR friih (n, %) CR+PR+SD 55 (90.1)

Das Gesamtansprechen nach Ende der Immunchemotherapie und vor Beginn der Erhal-
tungstherapie konnte fur 57 Falle ausgewertet werden, eine CR zeigte sich in 1 Fall, 32 Falle
zeigten eine PR und 19 Félle eine SD. In § Fallen konnte ein Progress im Sinne einer PD
festgestellt werden. Die DCR lag somit bei 91,2%, die ORR bei 57,9%

Tabelle 13: Radiologisches Ansprechen gesamt

Gesamtansprechen Anzahl (n=57)
Ansprechen Gesamt (n,%) CR 1(1.8)
PR 32 (56.1)
SD 19 (33.3)
PD 5(8.8)
ORR Gesamt (n, %) CR+PR 33 (57.9)
DCR Gesamt (n, %) CR+PR+SD 52 (91.2)
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5.4  TNM und UICC-Stadienverteilung

Die Stadienverteilung zeigte einen Grofteil der Tumoren im Lokalstadium T4 (56,5% n=48)
und im fortgeschrittenen lymphogen metastasierten Stadium N2+3 (70,6% n=60). Mehr als
2/3 der Falle wiesen eine ausgepragte Fernmetastasierung im Stadium M1c auf (64,7%,
n=55).

Tabelle 14: Verteilung TNM-Stadien und UICC Auflage 8

TNM Anzahl (n=85)
T-Stadium (n,%) T1a-c 6(7,1)
T2a-b 11 (12,9)
T3 20 (24,5)
T4 48 (56,5)
N-Stadium (n,%) 0 0(11,8)
1 5(17,6)
2 9 (34,1)
3 (36 5)
M-Stadium (n,%) 0 5(5,9)
1a 10 (11,7)
1b 15 (17,6)
1c 55 (64,7)
UICC-Stadium (n,%) 1] 5(5,9)
IVA 26 (30,6)
VB 54 (63,5)

5.5  Laborparameter/Differentialblutbild

5.5.1 Differentialblutbild und Serumparameter
Die Auswertung der einzelnen Blutbildparameter zeigte fur alle Zellen Medianwerte innerhalb
des Referenzbereiches, einzig die basophilen Granulozyten waren im Median mit 0,5/nl abs.

aufRerhalb des Referenzbereiches ernohnt.

Das C-reaktive Protein (CRP) betrug im median 26,9mg/l und war somit erhéht, die LDH und

das TSH lagen im Referenzbereich.
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Tabelle 15: Ergebnisse Blutbild- und Serumparameter

95% CI Me-

Anzahl (n=85) Referenz Median dian Mittelwert | Minimum Maximum

Leukozyten (/nl) 4,4-11,0 /nl 10.20 9.7-11.6 11.60 4.00 44.80
Erythrozyten (/pl) 4,1-5,1 /nl 4.22 4.06-4.45 4.25 3.06 5.32
Hamoglobin (g/dl) 12,3-15,3 g/dl 12.30 12.1-12.8 12.36 9.00 16.30
Thrombozyten (/nl) 150-400 /nl 333.00 309-372 351.29 82.00 716.00
Neutrophile (/nl) 1,5-7,7 /nl 7.21 6.76-8.03 8.80 2.11 38.08
Lymphozyten (/nl) 1,1-4,5 /nl 1.51 1.36-1.72 1.65 0.42 4.03
Monozyten (/nl) 0,1-0,9 /nl 0.80 0.75-0.87 0.89 0.00 5.79
Eosinophile (/nl) 0,02-0,5 /nl 0.15 0.14-0.20 0.28 0.00 2.30
Basophile (/nl) 0,00-0,20/ nl 0.50 0.5-0.6 0.07 0.00 0.94
CRP (mg/l) <5 mg/l 26.90 20.8-39.2 48.42 0.30 347.10
LDH (u/) <250 U/l 231.00 225-254 297.41 138.00 1776.00

5.5.2

NLR und ANLR

Die NLR konnte an n=85 berechnet werden und lag im Median bei 4,96 (95%Cl; 4.41-5.76).
Im Median nahm diese im Sinne der ANLR bei n=59 um 45,39% (95%CI; 56.69- 32.17) im

Lauf der Therapie im Gesamtkollektiv ab.

Tabelle 16: Ergebnisse NLR und ANLR

Anzahl (n) Median 95% Cl Median Mittelwert Minimum Maximum
NLR (85) 4.96 4.41-5.76 6.60 1.07 30.89
ANLR abs. (59) -1.68 -2.54- -1.01 -19,5 -12.99 24.65
ANLR Prozent (59) | -45,39 -56.69- 32.17 -19,5 -86.31 314.04
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5.6  Uberlebenszeiten

5.6.1 Gesamtiiberleben

Das Gesamtiberleben der Gesamtpopulation n=85 betrug nach Kaplan-Meier im Median
12,53 Monate und im Durchschnitt 21,5 Monate. Im Beobachtungszeitraum kam es in n=53

Fallen zum Versterben, n=32 Falle wurden zensiert.

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben Gesamtkollektiv
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5.6.2 Progressivfreies Uberleben

Das progressivfreie Uberleben der Gesamtpopulation n=85 betrug im Median 7,3 Monate, im
Durchschnitt 13,96 Monate. Im Beobachtungszeitraum kam es in n=64 Fallen zum Verster-

ben oder Progress, n=21 Falle wurden zensiert.

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve progressivfreies Uberleben Gesamtkollektiv
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5.6.3 OS und PFS nach 12 Monaten

Nach 12 Monaten lebten noch 46 Patient*innen, 39 waren verstorben. Zudem lebten 57 Pa-
tient*innen progressivfrei (67%), wohingegen bei 28 Patient*innen (33%) ein Progress oder

Versterben dokumentiert werden konnte.

Tabelle 17: 12 Monate Gesamt- und progressivfreies Uberleben Gesamtkollektiv

Uberleben Anzahl (n=85)

progressivireies Uberleben nach 12 Monaten (n,%) Ja 57 (67,1)
Nein 28 (32,9)

Gesamtiberleben nach 12 Monaten (n,%) Ja 46(54,1)
Nein 39(45,9)
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5.7 ROC-Analysen fur optimale Cut-off-Werte

5.7.1 NLR préatherapeutisch cutoff

Fur die Anfertigung der ROC-Analyse wurden 85 Datensatze herangezogen, davon sind 53
Patienten im Beobachtungszeitraum verstorben. Die Flache unter der Kurve zeigt mit 0,644
einen positiven Zusammenhang zwischen der Variable ,NL-Ratio“ und dem Status ,Verster-

ben®, die asymptotische Signifikanz liegt bei 0,026. (siehe Abbildung 6)

Abbildung 6: ROC-Kurve fiir priatherapeutische NLR
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Durch Anwendung des Youden's J konnte anhand der ROC-Tabellen fir die pratherapeuti-
sche NL-Ratio ein cutoff-Wert von 6,18 ermittelt werden bezogen auf die Statusvariable
,Versterben“ im Beobachtungszeitraum. Fur die weitere Auswertung wird dieser Wert auf 6
gerundet festgelegt, Werte fiir die NL-Ratio bis 6 werden als ,NLRIow", klassifiziert, Werte
uber 6 als ,NLRHigh®. (Siehe Tabelle 18)
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Tabelle 18: ROC-Tabelle inkl. Youdens J fiir NLR pratherapeutisch

NLR Sensitivitat | 1-Spezifitait | Youdens J NLR Sensitivitat | 1-Spezifitit | Youdens J
0.0700 1.000 1.000 0.000 5.0450 0.566 0.375 0.191
1.2500 1.000 0.969 0.031 5.1650 0.566 0.344 0.222
1.4550 0.981 0.969 0.012 5.2500 0.566 0.313 0.254
1.6900 0.962 0.938 0.025 5.3900 0.566 0.281 0.285
1.9500 0.943 0.938 0.006 5.4850 0.547 0.281 0.266
2.0250 0.943 0.906 0.037 5.5700 0.547 0.250 0.297
2.0600 0.943 0.875 0.068 5.7000 0.509 0.250 0.259
2.1250 0.943 0.844 0.100 5.7550 0.509 0.219 0.291
2.1950 0.925 0.844 0.081 5.9500 0.509 0.188 0.322
2.2400 0.906 0.844 0.062 6.1800 0.509 0.156 0.353
2.2950 0.906 0.813 0.093 6.2350 0.491 0.156 0.334
2.4400 0.906 0.781 0.124 6.3900 0.472 0.156 0.315
2.5800 0.906 0.750 0.156 6.7300 0.453 0.156 0.297
2.6600 0.887 0.750 0.137 7.0400 0.434 0.156 0.278
2.7850 0.887 0.719 0.168 7.2300 0.415 0.156 0.259
2.8950 0.868 0.719 0.149 7.4200 0.377 0.156 0.221
2.9950 0.849 0.719 0.130 7.5350 0.377 0.125 0.252
3.1100 0.830 0.719 0.111 7.7550 0.340 0.125 0.215
3.2000 0.811 0.719 0.093 7.9900 0.340 0.094 0.246
3.2600 0.792 0.719 0.074 8.2400 0.321 0.094 0.227
3.3150 0.774 0.719 0.055 8.8750 0.302 0.094 0.208
3.3600 0.755 0.719 0.036 9.3650 0.302 0.063 0.239
3.4800 0.736 0.719 0.017 9.5550 0.283 0.063 0.221
3.6450 0.717 0.719 -0.002 9.9500 0.283 0.031 0.252
3.7200 0.698 0.719 -0.021 10.7550 0.264 0.031 0.233
3.7650 0.698 0.688 0.011 11.3900 0.245 0.031 0.214
3.8800 0.679 0.688 -0.008 11.5800 0.226 0.031 0.195
3.9700 0.679 0.656 0.023 11.6600 0.208 0.031 0.176
4.0900 0.660 0.656 0.004 12.0350 0.189 0.031 0.157
4.2150 0.660 0.625 0.035 12.8200 0.170 0.031 0.139
4.2800 0.660 0.594 0.067 13.4750 0.170 0.000 0.170
4.3650 0.660 0.563 0.098 14.2850 0.151 0.000 0.151
4.4050 0.660 0.531 0.129 14.9550 0.132 0.000 0.132
4.5400 0.623 0.531 0.091 15.1950 0.113 0.000 0.113
4.6900 0.623 0.500 0.123 15.7700 0.094 0.000 0.094
4.7250 0.604 0.500 0.104 16.3200 0.075 0.000 0.075
4.7570 0.585 0.500 0.085 16.4600 0.057 0.000 0.057
4.8520 0.585 0.469 0.116 17.2950 0.038 0.000 0.038
4.9400 0.585 0.438 0.147] 24.5000 0.019 0.000 0.019
4.9550 0.585 0.406 0.179] 31.8900 0.000 0.000 0.000
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5.7.2 ANLR cutoff
Fur die Anfertigung der ROC-Analyse lagen aus den Gesamtkollektiv von n=85 Datensatzen
nur 50 auswertbare Datensatze vor, davon sind 35 Patienten im Beobachtungszeitraum ver-
storben, 25 waren noch am Leben, flr die Gbrigen 25 lagen keine verfligbaren Werte flur die
NL-Ratio vor. Die Flache unter der Kurve zeigt mit 0,691 einen positiven Zusammenhang
zwischen der Variable ,ANLR" und dem Status ,Versterben®, die asymptotische Signifikanz
liegt bei 0,012 (siehe Abbildung 7).

Abbildung 7: ROC-Kurve ANLR
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Durch Anwendung des Youden'‘s J konnte anhand der ROC-Tabellen fir Dynamik der NL-
Ratio, hier A NL-Ratio, ein cutoff-Wert von 53,99-55,38 ermittelt werden bezogen auf die
Statusvariable ,Versterben® im Beobachtungszeitraum. Fur die weitere Auswertung wird die-
ser Wert auf 55% gerundet festgelegt. Werte <565% werden als ANLRIow kategorisiert, Werte
uber 55% als ANLRHigh (siehe Tabelle 19)
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Tabelle 19: ROC-Tabelle inkl. Youdens J fiir ANLR

ANLR Sensitivitat | 1- Spezifitit | Youden's J JANLR Sensitivitat | 1-Spezifitit | Youden's J
-87.3123 0 0 0f -42.9869 0.657 0.32 0.337
-84.9351 0.029 0 0.029] -41.0953 0.657 0.36 0.297
-81.9006 0.057 0 0.057] -39.8623 0.686 0.36 0.326
-80.0274 0.086 0 0.086] -37.8418 0.686 0.4 0.286
-78.0637 0.114 0 0.114] -35.6302 0.714 0.4 0.314
-76.2999 0.143 0 0.143] -34.5857 0.743 0.4 0.343

-75.568 0.143 0.04 0.103] -33.1565 0.743 0.44 0.303
-74.3326 0.171 0.04 0.131] -31.7108 0.743 0.48 0.263
-73.6808 0.2 0.04 0.16] -30.3977 0.743 0.52 0.223
-72.1999 0.229 0.04 0.189) -27.9197 0.743 0.56 0.183
-70.7198 0.257 0.04 0.217] -19.0441 0.743 0.6 0.143
-69.9095 0.286 0.04 0.2461 -11.2111 0.743 0.64 0.103

-68.136 0.314 0.04 0.274 -7.814 0.743 0.68 0.063
-66.8539 0.343 0.04 0.303 -2.5 0.743 0.72 0.023
-65.9373 0.343 0.08 0.263 0.4732 0.771 0.72 0.051
-65.1602 0.371 0.08 0.291 3.9919 0.8 0.72 0.08
-64.9377 0.4 0.08 0.32 10.1363 0.829 0.72 0.109
-64.3045 0.4 0.12 0.28 13.4699 0.829 0.76 0.069
-63.3577 0.429 0.12 0.309 22.2915 0.829 0.8 0.029
-60.4134 0.457 0.12 0.337 32.7563 0.857 0.8 0.057

-57.941 0.486 0.12 0.366 40.6034 0.857 0.84 0.017
-57.6471 0.486 0.16 0.326 59.6299 0.886 0.84 0.046
-57.0295 0.514 0.16 0.354 76.0721 0.886 0.88 0.006
-55.3855 0.543 0.16 0.383 79.5668 0.914 0.88 0.034
-53.9912 0.571 0.16 0.411 81.5581 0.914 0.92 -0.006
-53.8266 0.571 0.2 0.371] 105.9089 0.943 0.92 0.023
-52.6657 0.571 0.24 0.331] 138.9768 0.943 0.96 -0.017

-51.005 0.6 0.24 0.36] 151.8904 0.971 0.96 0.011
-49.8506 0.6 0.28 0.32] 234.1203 0.971 1 -0.029

-47.995 0.629 0.28 0.349] 315.0351 1 1 0
-45.3873 0.657 0.28 0.377
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5.8

5.8.1 NLR pratherapeutisch

Gesamtiiberleben

Im Log Rank-Test zeigt sich ein signifikanter Unterschied im medianen Gesamtlberleben fiir
die Gruppe NLRIlow im Vergleich zur Gruppe NLRHigh (30,7 vs. 6,27 Monate, p<0.01). In der

Gruppe NLRHigh war das Risiko zu Versterben im Beobachtungszeitraum um den Faktor

2,461 im Sinne der Hazardratio erhéht (p=0.001).

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben nach NLR
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Uberleben nach 12 Monaten

Nach 12 Monaten lebten in der Gruppe NLRlow signifikant mehr Patient*innen als in der

Gruppe NLRHigh (30 vs. 9 bzw. 57,8 vs. 27,3% p=0.006).

Tabelle 19: 12-Monate Gesamtiiberleben nach NLR

verstorben lebt Gesamt (n=85)
NLRlow (n,%) 22 (42,3) 30 (57,8) 52 (100)
NLRHigh (n,%) 24 (72,3) 9(27,3) 33 (100)
Gesamt (n, %) 46 (54,1) 39 (45,9) 85 (100)
Chi-Quadrat nach Pearson p=0.006
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5.8.2 ANLR

Gesamtiiberleben

Im Log Rank-Test zeigt sich ein signifikanter Unterschied im medianen Gesamtlberleben fir
die Gruppe ANLRIow im Vergleich zur Gruppe ANLRHigh (NE vs. 6,279 Monate p<0.001). In
der Gruppe ANLRIow war das mediane Gesamtlberleben noch nicht erreicht. In der Gruppe
ANLRHigh war das Risiko zu Versterben im Beobachtungszeitraum um den Faktor 3,44 im

Sinne der Hazardratio signifikant erhoht (p<0.001)

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben nach ANLR
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Uberleben nach 12 Monaten

Nach 12 Monaten lebten in der Gruppe ANLRIow signifikant mehr Patient*innen als in der
Gruppe ANLRHigh (27 vs. 8 bzw. 75 vs. 34,8% p<0.002)

Tabelle 20: 12-Monate Gesamtiiberleben nach ANLR

verstorben lebt Gesamt (n=59)
ANLRIow (n, %) 9 (25) 27 (75) 36 (100)
ANLRHigh (n, %) 15 (65,2) 8(34,8) 23 (100)
Gesamt (n, %) 24 (40,7) 35 (59,3) 59 (100)
Chi-Quadrat nach Pearson p=0.002
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1.1.1  NLRlow und ANLR
Gesamtiiberleben

Im Log Rank-Test mit zeigt sich ein signifikanter Unterschied im medianen Gesamtiberleben
fur die Gruppe NLRlow+ANLRIlow im Vergleich zur Gruppe NLRIow+ANLRHigh (NE vs.
8,858 Monate p<0.001). In der Gruppe NLRIow+ANLRIow war das mediane Gesamtiberle-
ben noch nicht erreicht. In der Gruppe ANLRIow+NLRlow war das Risiko zu Versterben im
Beobachtungszeitraum um den Faktor 4,406 im Sinne der Hazardratio signifikant erhdht
(p=0.002).

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben nach ANLR fiir die Gruppe NLRlow
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Log Rank p<0.001

Uberleben nach 12 Monaten

Nach 12 Monaten lebten in der Gruppe NLRIow/ANLRIow signifikant mehr Patient*innen als
in der Gruppe NLRIow/ANLRHigh (23 vs. 4 bzw. 82,1 vs. 36,4% p=0.017)

Tabelle 21: 12-Monate Gesamtiiberleben nach ANLR in der Gruppe NLRlow

verstorben lebt Gesamt (n=39)
NLRIow/ANLRIow (n, %) 5(17,9) 23 (82,1) 28 (100)
NLRIow/ANLRHigh (n, %) 7 (63,6) 4 (36,4) 11 (100)
Gesamt (n, %) 12 (30,8) 27 (69,2) 39 (100)
Exakter Test nach Fisher p=0.017
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1.1.1 NLRHigh und ANLR

Gesamtiiberleben

Im Log Rank-Test mit zeigt sich ein signifikanter Unterschied im medianen Gesamtiberleben
fur die Gruppe NLRHigh+ANLRIow im Vergleich zur Gruppe NLRHigh+ANLRHigh (9,962 vs.
6,674 Monate p<0.01). In der Gruppe NLRHigh+ANLRHigh war das Risiko zu Versterben im
Beobachtungszeitraum um den Faktor 1,416 im Sinne der Hazardratio erhoht, allerdings

blieb das Ergebnis nicht signifikant (p=0,5)

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben nach ANLR in der Gruppe NLRHigh
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Uberleben nach 12 Monaten

Nach 12 Monaten zeigte sich ein nomineller Unterschied bzgl. der Uberlebensrate zwischen
den Gruppen NLRHigh/ANLRIow und NLRHigh/ANLRHigh. Es lebten in der Gruppe
NLRHigh/ANLRIow prozentual mehr Patientin*innen nach 12 Monaten, der Unterschied blieb

statistisch nicht signifikant.

Tabelle 22: 12-Monate Gesamtiiberleben nach ANLR in der Gruppe NLRHigh

verstorben lebt Gesamt (n=20)
NLRHigh/ANLRIow (n, %) | 4 (50) 4 (50) 8 (100)
NLRHigh/ANLRHigh (n, %) | 8 (66,7) 4 (33,3) 12 (100)
Gesamt (n, %) 12 (60) 8 (40) 20 (100)
Exakter Test nach Fisher p=0.648
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5.9  Einfluss der NL-Ratio auf das progressivfreie

Uberleben

591 NLR

Progressivfreies Uberleben

Im Log Rank-Test mit zeigt sich ein signifikanter Unterschied im medianen progressivfreien
Uberleben fiir die Gruppe NLRIow im Vergleich zur Gruppe NLRHigh (9,797 vs. 5,589 Mona-
te p=0.009). In der Gruppe NLRHigh war das Risiko flr Progress oder Versterben im Be-
obachtungszeitraum um den Faktor 1,946 im Sinne der Hazardratio signifikant erhoht
(p=0.01).

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve progressivfreies Uberleben nach NLR
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12 Monate Progressivfreies Uberleben

Nach 12 Monaten lebten in der Gruppe NLRIow signifikant mehr Patient*innen progressivfrei
als in der Gruppe NLRHigh (22 vs. 6 bzw.42,3 vs 18,2% p=0.021).
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Tabelle 23: 12-Monate progressivfreies Uberleben nach NLR

Verstorben/Progress Lebt/progressivfrei Gesamt (n=85)
NLRlow (n, %) 30 (57,7) 22 (42,3) 52 (100)
NLRHigh (n, %) 27 (81,8) 6 (18,2) 33 (100)
Gesamt (n, %) 57 (67,1) 28 (32,9) 85 (100)
Exakter Test nach Fisher p=0.021
5.9.2 ANL-Ratio

Progressivfreies Uberleben

Im Log Rank-Test mit zeigt sich ein signifikanter Unterschied im medianen progressivfreien
Uberleben fiir die Gruppe ANLRIow im Vergleich zur Gruppe ANLRHigh (12,625 vs. 6,214
Monate p<0.023). In der Gruppe ANLRHigh war das Risiko fuir Progress oder Versterben im

Beobachtungszeitraum um den Faktor 2,023 im Sinne der Hazardratio signifikant erhoht

(p=0.026)

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve progressivfreies Uberleben nach ANLR
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12 Monate Progressivfreies Uberleben

Nach 12 Monaten lebten in der Gruppe ANLRIow signifikant mehr Patient*innen progressiv-
frei als in der Gruppe ANLRHigh (19 vs. 5 bzw. 52,8 vs 21,7% p=0.018).

Tabelle 24: 12-Monate progressivfreies Uberleben nach ANLR

Verstorben/Progress Lebt/progressivfrei Gesamt (n=59)
ANLRIow (n, %) 17 (47,2) 19 (52,8) 36 (100)
ANLRHigh (n, %) 18 (78,3) 5(21,7) 23 (100)
Gesamt (n, %) 35 (59,3) 24 (40,7) 59 (100)
Chi-Quadrat nach Pearson P=0.018
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5.9.3 NLRlow und ANLR

Progressivfreies Uberleben

Im Log Rank-Test mit zeigt sich ein nomineller aber nicht signifikanter Unterschied im medi-
anen progressivfreie Uberleben fiir die Gruppe NLRlow+ANLRIow im Vergleich zur Gruppe
NLRIow+ANLRHigh (14,860 vs. 7,266 Monate p=0.057). In der Gruppe +NLRlow+ANLRHigh
war das Risiko fur Progress oder Versterben im Beobachtungszeitraum um den Faktor 2,159

im Sinne der Hazardratio erhéht, aber statistisch nicht signifikant (p=0.065).

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir 12-Monate progressivfreies Uberleben fiir
ANLR in der Gruppe NLRIow
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12 Monate Progressivfreies Uberleben

Nach 12 Monaten lebten in der Gruppe NLRIow/ANLRIlow signifikant mehr Patient*innen
progressivfrei als in der Gruppe NLRIow/ANLRHigh (17 vs. 2 bzw. 60,7 vs 8,2% p=0.017).

- 49 -



Ergebnisse

Tabelle 25: 12-Monate progressivfreies Uberleben nach ANLR in der Gruppe NLRIow

Verstorben/Progress Lebt/progressivfrei Gesamt (n=39)
NLRIow/ANLRIow (n, %) 11 (39,3) 17 (60,7) 28 (100)
NLRIow/ANLRHigh (n, %) | 9(81,8) 2(8,2) 11 (100)
Gesamt (n, %) 20 (51,3) 19 (48,7) 39 (100)
Chi-Quadrat nach Pearson p=0.017

5.9.4 NLRHigh und ANLR
Im Log Rank-Test mit zeigt sich ein nomineller aber nicht signifikanter Unterschied im medi-
anen progressivfreien Uberleben fiir die Gruppe NLRHigh+ANLRIow im Vergleich zur Grup-
pe NLRHigh+ANLRHigh (8,153 vs. 5,589 Monate p=0.702). In der Gruppe
NLRHigh+ANLRHigh war das Risiko zu Versterben im Beobachtungszeitraum um den Faktor
1,217 im Sinne der Hazardratio erhdht, allerdings blieb das Ergebnis nicht signifikant
(p=0,702).

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir 12-Monate progressivfreies Uberleben fiir
ANLR in der Gruppe NLRHigh
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12 Monate Progressivfreies Uberleben

Nach 12 Monaten zeigte sich kein Unterschied bzgl. des progressivireien Uberlebens zwi-

schen den Gruppen NLRlow/ANLRIow und NLRlow/ANLRHigh.

Tabelle 26: 12-Monate progressivfreies Uberleben nach ANLR in der Gruppe NLRHigh

Verstorben/Progress Lebt/progressivfrei Gesamt (n=20)
NLRHigh/ANLRIow (n, %) | 6 (75) 2 (25) 8 (100)
NLRHigh/ANLRHigh (n, %) | 9 (75) 3 (25) 12 (100)
Gesamt (n, %) 15 (75) 5(25) 20 (100)
Exakter Test nach Fisher p=1,00

-51-




Diskussion

6 Diskussion

6.1 Kritische Betrachtung der eigenen Untersuchung
Mit der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde an 85 Patient*innen der Einfluss der prathe-
rapeutischen NLR sowie des Verlaufes der NLR, hier ANLR; unter palliativer Immunchemo-
therapie auf das Gesamt- und das progressivfreie Uberleben untersucht. Zum Zeitpunkt der
Recherche lagen keine vergleichbaren prospektiven Untersuchungen an einem europai-

schen Kollektiv vor.

Der retrospektive Charakter der Arbeit stellt eine wichtige methodische Einschrankung dar,
dennoch konnte durch die standortspezifische Uberwiegend digitale Dokumentation der
Krankendaten und der gesetzlich vorgeschriebenen Tumordokumentation ein hohes Mal} an
Datenvollstandigkeit erreicht werden hinsichtlich der tumorspezifischen und patientenspezifi-
schen Parameter. Insbesondere aber die Vollstandigkeit der Uberlebensdaten durch Rick-
meldemechanismen seitens der Krebsregister auf Landesebene flihrte letztlich zu einer ho-
hen Datenqualitat in der Tumordokumentation, was die Auswertung nach Kaplan-Meier er-
moglichte. Vergleichbare Studien wurden allerdings ebenfalls retrospektiv durchgefiihrt
(s.Kap.6.2).

Die radiologische Auswertung konnte nur angelehnt an RECIST 1.1 erfolgen, auch weil nicht
alle vorliegenden radiologischen Daten nach RECIST auswertbare Lasionen aufwiesen. In
diesen Fallen lag beispielsweise ein diffuses mikronodulares oder infiltrativ-pneumonisch
anmutendes Tumorwachstum pulmonal vor oder die native Untersuchungstechnik der vorlie-
genden Bildgebung liel3 eine valide Diametermessung u.a. bei zentralen Tumoren nicht zu.
Die Einschatzung des Therapieansprechens erfolgte somit nach klinischen und visuell radio-
logischen Kriterien, was letztlich aber die Versorgungsrealitat im klinischen Alltag darstellt.
Dennoch bleibt eine unvermeidbare Unsicherheit in der Einschatzung des radiologischen
Ansprechens bestehen, welche nur in prospektiver und systematischer Form minimiert wer-
den kann. Trotz der genannten digitalisierten Dokumentation konnte der zentrale Parameter
der Fragestellung, die pratherapeutische NLR, nicht am kompletten gescreenten Kollektiv
bestimmt werden mangels vorliegender Laboruntersuchungen. In vielen der nicht einge-
schlossenen Falle war pratherapeutisch nur ein ,kleines Blutbild“ vorhanden ohne weitere
Leukozytendifferenzierung oder die erforderlichen Parameter lagen aulRerhalb des festgeleg-
ten Zeitfensters (siehe Kap. 4.2). Von 102 gescreenten Fallen lagen letztlich in 85 Fallen

auswertbare Befunde zur Berechnung der pratherapeutischen NLR vor.

Im Median lag der pratherapeutische CRP-Wert tGber dem Referenzwert, so dass unklar

bleibt, in wieweit hier inflammatorische Aspekte durch parallele Infektkomplikationen beein-

-52-



Diskussion

flusst wurden, auch hinsichtlich der Gesamtprognose (siehe auch Kap. 2.5.6). Detaillierte
Daten, beispielsweise notwendige Antibiotikatherapie oder Inzidenz poststenotischer oder
einschmelzender Pneumonien bedingt durch expansives Tumorwachstum, wurden hierzu

aber nicht erhoben.

6.2 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen aus
der Literatur

Patientenkollektiv

Hinsichtlich des Patientenkollektivs stellen die Arbeiten der Keynote-189 und Keynote-407
Studien die wichtigsten prospektiven und randomisierten Vergleichsstudien dar [15,45]. Wie
auch in der vorliegenden Arbeit, zeigte sich mit 67-71% ein vergleichbar hdherer Anteil
mannlicher Patienten, der Altersmedian mit 65 Jahren war identisch. Die Verteilung bzgl. der
PDL1-Expression unterschied sich zu den genannten Vergleichsstudien aber teilweise deut-
lich. Mit ca. 22 % liegt hier der Anteil von Patient*innen mit hochpositiver PDL1-Expression
>50% deutlich unter dem Vergleich aus Keynote-189 oder 407 (32% bzw. 26%). Dafur waren
Tumore mit negativer PDL1-Expression mit 57% haufiger im vorliegenden Kollektiv als in den
Keynote-Studien 189 und 407 (31% bzw. 35%) [15,45].

Zusatzlich wurden in der vorliegenden Analyse auch Patient*innen mit schlechterem Perfor-
mancestatus im Sinne eines ECOG 2 eingeschlossen. Eine synchrone Hirnmetastasierung
stellte ebenfalls kein Ausschlusskriterium dar. Der Anteil fur ECOG 2 an allen untersuchten
Patient*innen liegt in der vorliegenden Arbeit bei 21%, fast ein Drittel (28%) aller Pati-

ent*innen hatten bei Therapiestart eine dokumentierte Hirnmetastasierung.

Uberlebensdaten

In Abhangigkeit der Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio stellen das Gesamtiberleben sowie
das progressivfreie Uberleben die wichtigen Endpunkte der vorliegenden Arbeit dar. Das
mediane Gesamtuberleben aller untersuchter Patient*innen lag hier bei 12,5 Monaten und
somit deutlich unter den Vergleichsdaten der Keynote-189-Studie, dort lag das mediane Ge-
samtiberleben bei 22 Monaten und war somit fast doppelt so lang [15]. Allerdings ergeben
sich wie zuvor bereits erwahnt erhebliche Unterschiede im Patientenkollektiv vor allem bezo-
gen auf ECOG, PD1-Expression und Hirnmetastasen. Eine synchrone Hirnmetastasierung
gilt ebenso wie Leber- und Knochenmetastasen als prognostisch ungulinstig. Retrospektiv

konnte fir das NSCLC gezeigt werden, dass bei Metastasen in nur einem Organsystem eine
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isolierte Leber oder Hirnmetastasierung mit einem kirzeren Gesamtiberleben im Vergleich

zur reinen Lungenmetastasierung assoziiert waren [69].

Ein reduzierter ECOG (siehe auch Kapitel 2.5.2) ist ebenfalls mit einer schlechteren Ge-

samtprognose assoziiert.

Das radiologische Ansprechen lag in der vorliegenden Arbeit im d&hnlichen Bereich im Ver-
gleich zu den genannten Keynote-Studien mit einer best Overall Response Rate (ORR) von
57%. Die geringere Menge an auswertbaren Fallen fir das radiologische Gesamtansprechen
sowie die bereits genannte Einschrankung in der Methodik radiologischer Befunde lassen

aber keinen validen Vergleich zu.

Ferner lag in den zuvor genannten Vergleichsstudien ein deutlich héherer Anteil von Pati-
ent*innen vor, die das Maximum von 4 Zyklen der Immunchemotherapie erhalten haben (ca.
80-83%), bevor die Erhaltungstherapie eingeleitet wurde. Insbesondere die Erhaltungsthera-
pie wurde in der Keynote-189-Studie fur nicht-Plattenepithelkarzinome dual in Kombination
mit Pembrolizumab und Pemetrexed durchgefiihrt. Das vorliegende Kollektiv hatte die maxi-
malen 4 Zyklen Immunchemotherapie nur in ca. 66% der Falle erhalten, zudem erfolgte die

Erhaltungstherapie alleinig mit Pembrolizumab, auch bei den nicht-Plattenepithelkarzinomen.

Hier konnte allerdings in retrospektiven Analysen gezeigt werden, dass die gleichzeitige Ga-
be von Pemetrexed zusatzlich zu Pembrolizumab zu einem langeren Gesamtiberleben fuhrt
[17].

Insgesamt lag der Anteil PDL1-hochpositiver Tumore mit PDL1-Expression Uber 50% in den
Vergleichsstudien mit einem Anteil von 32% in der Keynote 189 und 26% in der Keynote-407

héher als in der hier vorliegenden Studie mit einem Anteil von ca. 22%.

Eine weitere europaische retrospektive Studie zur Immunchemotherapie und Immunmono-
therapie des metastasierten NSCLC zeigte ebenfalls ein deutlich geringeres OS und PFS
von 12 bzw. 8 Monaten, ahnlich der vorliegenden Arbeit [4]. Hinsichtlich der Patientencha-
rakteristika bestand eine ahnliche Verteilung der PDL1-Expression, vor allem der Anteil
PDL1 negativer Patient*innen lag ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit bei ca. 56%, bei nur

7% Tumoren mit PDL1-Expression >50%.

Da die Zulassung fir Pembrolizumab als Monotherapie in der Erstlinie bei metastasiertem
NSCLC an eine PDL1-Expression von min. 50% gebunden ist, muss angenommen werden,
dass ein Grolteil der Patient*innen mit sehr hoher PDL-1-Expression in der realen Situation
eine Immunmonotherapie erhalten haben, anstelle der hier untersuchten Immunchemothera-
pie, was den geringeren Anteil an PDL1-Hochexprimieren in der vorliegenden Stichprobe

erklaren kénnte. Gepoolte FDA-Daten konnten bei Patient*innen mit PDL1-Expresison >50%
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keinen klaren Vorteil der Immunchemotherapie im Vergleich zur Immunmonotherapie nach-

weisen [1].

Bezogen auf die untersuchte Variable Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) zeigten retro-
spektive Studien bereits an einer asiatischen Kohorte, dass eine pratherapeutisch erhdhte
NLR von >5 mit einem signifikant kirzerem Gesamtuberleben assoziiert ist, hier lag das me-
diane Uberleben aber deutlich héher und somit vergleichbar mit den Keynote-Studien bei
23,6 Monaten bei vergleichbarem medianem PFS von 8,8 Monaten. Der Anteil von Pati-

ent*innen mit PDL1-Expression >50% lag auch hier hdher mit 24% [25]

Eine chinesische Studie konnte bei PDL1-Expression unter 50% diesen Effekt fur eine NLR-
Grenze von 3,27 bestatigen, zudem umfasste die Stichprobe sowohl Chemotherapie als
auch Immunchemotherapie. Eine niedrige NLR konnte einen signifikanten Unterschied im
Gesamtuberleben zeigen im Vergleich zwischen Immunchemotherapie und alleiniger Che-
motherapie. War die NLR jedoch erhéht zeigte sich kein Unterschied in den Uberlebensda-
ten in Abhangigkeit der Therapie. Das mediane Uberleben lag in der Immunchemotherapie-
Subgruppe bei 17 Monaten bei einem medianen PFS von 7,6 Monaten. Der Anteil PDL1-
negativer Patient*innen lag in der genannten Subgruppe bei 21%, somit war auch hier der
Grol3teil mindestens PDL1-positiv [8].

Die hier untersuchte Dynamik der NLR im Sinne der ANLR hat gezeigt, dass eine Abnahme
der NLR unter Therapie um mehr als 55% vom Ausgangswert mit einem kirzeren Gesamt-
und progressivfreien Uberleben einhergeht, was zunachst paradox erscheint, da eine hohe
pratherapeutische NLR eine gegenteilige Aussage zulasst. Ahnliche Beobachtungen konn-
ten aber auch unter Radiotherapie lokal fortgeschrittener NSCLC gemacht werden. Auch
hier war eine hohe ANLR mit schlechterem Outcome assoziiert [72]. Eine aktuelle japani-
sche retrospektive Analyse unter Immunchemotherapie konnte diesen Effekt fur die ANLR
bestatigen. Auch hier war eine ANLR >0 in Kombination mit einer NLR>5 mit signifikant
schlechterem Uberleben verbunden bezogen auf die 2 Jahres-Uberlebensrate, welche bei
5,6% vs. 58,3 % fiir NLR<5 und ANLR <0 lag. Das mediane Uberleben und das progressiv-
freie Uberleben waren mit 18,5 Monaten bzw. 8 Monaten weitgehend vergleichbar mit den
hier erhobenen Daten. Tatsachlich lag hier aber der Anteil der PDL1-hochpexprimierenden
Tumore bei 28,2% und der Anteil PDL1-negativer bei 29,3%, bei deutlich erhéhtem Anteil

mannlicher Patienten mit 79,6% [37].

Die Verteilung der PDL1-Expressiongrade ist somit insgesamt in den genannten Studien
sehr unterschiedlich. Der hohe Anteil PDL1- negativer Patienten konnte hier einen relevan-

ten Einfluss auf die kiirzeren Uberlebenszeiten gehabt haben.
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6.3 Schlussfolgerungen / Konklusionen

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass eine pratherapeutisch erhdhte NLR >6 mit einem
signifikant kirzeren Gesamtlberleben assoziiert ist bei Patient*innen mit metastasiertem
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom unter Immunchemotherapie. Diese Daten stehen im Ein-
klang mit bereits publizierten retrospektiven Analysen und ergdnzen diese insbesondere
durch Bertcksichtigung von Patient*innen mit schlechterem ECOG von >1. Eine Abnahme
der NLR unter Therapie scheint mit einer negativen Prognose assoziiert zu sein, insbesonde-

re bei bereits erhdhter NLR pratherapeutisch.

Insbesondere konnte anhand eines ,real-world“-Patientenkollektivs die Wertigkeit der NLR
als ein kostengunstiges und im klinischen Alltag einfaches Routineinstrument bestatigt wer-

den, um eine prognostische Einschatzung bereits zu Therapiebeginn durchflihren zu kénnen.

Prospektive Studien waren hier hilfreich, um insbesondere in der Gruppe der PDL1-
Hochexprimierer die Aussagekraft der NLR in Hinblick auf die Therapieauswahl zwischen

Immunmonotherapie und der Immunchemotherapie zZu prufen.
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