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1. Zusammenfassung 
Die vorliegende Arbeit mit dem Titel "Optimiertes PD-L1 Scoring beim Magenkarzinom" zielt 
darauf ab, die Methodik zur gewebebasierten Bestimmung der PD-L1-Expression in 

Magenkarzinomen zu verbessern. Die PD-L1-Expression ist ein zentraler Biomarker für die 

Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICIs) wie Nivolumab und Pembrolizumab. 

Diese Medikamente haben das Potenzial, das Überleben von Patientinnen/Patienten mit 

fortgeschrittenem Magenkrebs signifikant zu verlängern. Bisherige Ansätze zur Bestimmung 

der PD-L1-Expression basieren häufig auf endoskopischen Biopsien, deren Genauigkeit 

jedoch aufgrund der Heterogenität der Tumore fraglich ist. Es gab bis dato keinerlei 

Forschungsdaten / medizinische Untersuchungen, ob Biopsien überhaupt in der Lage sind, 

realistische Aussagen zum PD-L1-Status eines Gesamttumors zu vermitteln und wie viele 

Biopsien dazu nötig wären. 

Meine Studie berücksichtigte 56 Patienten mit unbehandelten, primär nicht metastasierten 

operablen Adenokarzinomen des Magens. An den Resektionspräparaten wurde zunächst wie 

üblich immunhistochemisch der PD-L1-Status des gesamten Tumors ermittelt, um eine 

"ground-truth" zu etablieren. Anschließend wurden insgesamt 8 Biopsien aus dem Tumor 

entnommen und in einen Tissue Microarray (TMA) überführt. Die Größe der TMA-Biopsie 

entspricht dabei der auch üblicherweise endoskopischen Biopsiepartikelgröße. Der TMA 

berücksichtigte sowohl vier oberflächliche (endoskopisch erreichbare) als auch vier tiefe, nicht- 

nekrotische Tumorbereiche. Diese TMA-Biopsien wurden dann erneut mittels 

Immunhistochemie auf PD-L1 untersucht. 

Die Ergebnisse zeigten, dass ausreichend viele oberflächliche Biopsien eine repräsentative 

und zuverlässige Methode zur Bestimmung des PD-L1-Status darstellen. Ausreichend 

konnten wir als ein Minimum von vier tumortragenden Biopsien definieren – lagen vier Biopsien 

vor, konnte der PD-L1-ground-truth-Wert mit einer adäquaten Wahrscheinlichkeit 

vorhergesagt werden (k-Wert: 0,76). Die tiefen Biopsien erwiesen sich hingegen als weniger 

sensitiv und repräsentativ. 

Die Konsequenzen dieser Studie sind weitreichend für die klinische Praxis. Durch die aus 

meiner Arbeit abgeleiteten Empfehlung, mindestens vier tumortragende Biopsien zu 

entnehmen (mehr sind besser), kann die Genauigkeit der PD-L1-Bestimmung verbessert 

werden. Dies stellt sicher, dass Patienten, die für eine Immuntherapie geeignet sind, korrekt 

identifiziert und entsprechend behandelt werden. Ein falsch-negatives Ergebnis, das durch 

unzureichendes Biopsiematerial verursacht wird, könnte Patientinnen/Patienten um eine 

lebensverlängernde Therapie bringen. Diese Arbeit betont daher die Notwendigkeit einer 

sorgfältigen und umfassenden Biopsieentnahme und trägt zur Optimierung der 

personalisierten Therapieansätze bei Magenkarzinomen bei. 
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2. Einleitung 
 

2.1. Magenkarzinom 

2.1.1. Epidemiologie 
Das Magenkarzinom ist mit ca. einer Million neu diagnostizierter Fälle jährlich die 

fünfthäufigste Krebserkrankung weltweit und mit ca. 769.000 Todesfällen im Jahr 2020 die 

vierthäufigste Todesursache.1 Damit liegt die Inzidenz für das Magenkarzinom bei ca. 

19.292.000 weltweit diagnostizierten Krebserkrankungen bei insgesamt 5,6% und die 

Mortalitätsrate bei 7,7%.2 

Je nach Region, Alter und Geschlecht spezifizieren sich die Daten. Die globale Verteilung der 

Inzidenzen weist große Unterschiede auf. Zu den Hochrisiko Gebieten zählen Ostasien (China 

und Japan), Osteuropa, Zentral- und Südamerika. Zu den Niedrigrisiko Gebieten zählen 

Südasien, Nord- und Ostafrika, Nordamerika, Australien und Neuseeland. Für Deutschland ist 

seit Jahren ein Rückgang sowohl der Inzidenzen als auch der Sterberaten zu beobachten. 

Dies wird auf höhere Hygiene-, und Ernährungsstandards und die frühzeitige Eradikation von 

Helicobacter pylori zurückgeführt, welches zu den Hauptrisikofaktoren für die Entstehung von 

Magenkarzinomen gehört.3 

Von der Erkrankung sind Männer etwa zweimal so häufig betroffen wie Frauen.1 Auch steigt 

das Risiko, an einem Magenkarzinom zu erkranken, mit zunehmendem Alter. 2018 erkrankten 

in Deutschland Männer im Mittel mit 71 Jahren, Frauen mit 76 Jahren. Die relative 5-Jahres 

Überlebensrate liegt 2018 bei Männern bei 34%, bei Frauen bei 37%.4 Die Verteilung der 

UICC-Stadien unterscheidet sich dagegen nur unmerklich zwischen den Geschlechtern. Die 

Überlebensrate ist gering, da die Erkrankung oft erst im fortgeschrittenen Stadium entdeckt 

wird. Ca. 40% werden bei Erstdiagnose dem UICC-Stadium IV zugeordnet. Dementsprechend 

liegt die Überlebensrate im Stadium IV bei nur 4-6%, im Vergleich dazu liegt sie bei Stadium I 

bei 76-81%.4 

 
2.1.2. Ätiologie und Pathogenese 
Die Entstehung des Magenkarzinoms ist multifaktoriell und wird sowohl von genetischen als 

auch von Umweltfaktoren beeinflusst. Dabei kann zwischen exogenen und endogenen 

Faktoren unterschieden werden. Zu den wichtigsten exogenen Risikofaktoren zur 

Entstehung von Magenkrebs gehören die Infektion mit Helicobacter pylori, eine nitratreiche 

Ernährung, Rauchen, eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus, der sozioökonomische Status 

und Übergewicht. Zu den endogenen Risikofaktoren gehören unter anderem die chronisch- 

atrophe Gastritis, Magengeschwüre, die Gastroösophageale Refluxkrankheit, hereditäre 

Faktoren, verschiedene Syndrome, wie das Lynch Syndrom und die Blutgruppe A. 
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Über viele Jahrzehnte hinweg wurde durch zahlreiche Studien gezeigt, dass die Entstehung 

und Entwicklung des Magenkarzinoms außerdem durch verschiedene unterschiedliche 

genetische Veränderungen verursacht wird, wie zum Beispiel Veränderungen der Zellfunktion 

und -differenzierung, der DNA-Reparaturmechanismen, der Zelladhäsion und weitere.5 Zu den 

genetischen Faktoren zählt zum Beispiel in über 50% der Fälle – und damit als wichtigste – 

die Mutation des TP53 Gens. Außerdem lassen sich weitere Mutationen in den Onkogenen 

KRAS, CTNBB1 und PIK3CA, sowie den Tumorsuppressorgenen SMAD4 und APC 

nachweisen.6 

 
Die Pathogenese des Magenkarzinoms ist unterteilbar in die beiden verschiedenen 

topologischen Subtypen der Kardia (CGC) und der „Nicht-Kardia“ (NCGC), zu denen die 

Karzinome des Magenausgangs (Antrum und Pylorus), der kleinen Kurvatur und der restlichen 

Lokalisationen zählen. Beide Subtypen unterscheiden sich hinsichtlich der Risikofaktoren, 

Ätiologie und der geographischen Verteilung. Die große Mehrheit des NCGC ist assoziiert mit 

der H. pylori Infektion, wohingegen das CGC eher mit Übergewicht und dem 

Gastroösophagealen Reflux assoziiert ist.7 

Die chronische Infektion mit Helicobacter pylori zählt dabei zu den wichtigsten bekannten 

Risikofaktoren des NCGC. Nahezu alle Fälle können darauf zurückgeführt werden.1 Seit 1994 

wird H. pylori von der WHO als Karzinogen anerkannt.8 Ca. 50% der Weltbevölkerung ist mit 

dem Bakterium infiziert, jedoch entwickeln nur <5% Krebs. Dies könnte unter anderem an 

unterschiedlichen genetischen Eigenschaften, sowohl beim Bakterium als auch beim 

Menschen, sowie an verschiedenen Umwelteinflüssen liegen.1,9 

Obwohl weltweit bekannt ist, dass H. pylori eine wichtige Rolle bei der Karzinogenese spielt, 

sind die genauen Mechanismen bis heute unklar. Die Infektion führt zu verschiedenen 

Erscheinungsbildern wie Magengeschwüren, -tumoren und Entzündungen.5 

Dabei gibt es Hinweise, dass H. pylori sowohl eine Proliferation der Zellen als auch die 

Apoptose im Entzündungsstadium auslöst. Wohingegen bei der malignen Entstehung die 

Apoptose gehemmt und die Adhäsion der Epithelzellen beeinträchtigt wird. Außerdem wird 

zum Beispiel von Fan et. al berichtet, dass die Anwesenheit von H. pylori Zellen die 

Zellproliferation erhöht.10 

 
2.1.3. Molekulare Subtypen 
Neben den topologischen Subtypen kann das Magenkarzinom in der klinischen Praxis auch 

nach verschiedenen Modellen eingeteilt werden, die unterschiedlich Anwendung finden. Zur 

Unterteilung werden Untersuchungen des Genoms, Transkriptoms, Epigenoms und Proteoms 

durchgeführt und anschließend klassifiziert. 
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Die jeweiligen Kategorisierungsparameter zur Unterteilung in Subtypen erfolgt je nach 

Untersuchungsgegenstand und Zielsetzung. Zwei besonders relevante und anwendbare 

Modelle sind die des TCGA sowie des ACRG. 

 
Durch das 2005 gestartete Projekt des TCGA (The Cancer Genome Atlas) haben sich im 

Jahr 2014 vier molekulare Subtypen des Magenkarzinoms festlegen lassen. Darunter fallen 
(1) Epstein-Barr-Virus (EBV) positive Tumore, (2) mikrosatelliteninstabile Tumoren (MSI), (3) 
Tumore mit chromosomaler Instabilität (CIN) und (4) genomisch stabile Tumore (GS).11 

(1) EBV wird in ca. 9% der malignen Epithelzellen beim Magenkarzinom gefunden. Bei 

Epstein-Barr-Virus-positiven Tumoren finden sich häufiger DNA-Hypermethylierungen als bei 

allen anderen Tumorentitäten, die im TCGA untersucht wurden. Außerdem finden sich 

Amplifikationen von JAK2, CD274 (= PD-L1) und PDCD1LG2 (= PD-L2) und rezidivierende 

PIK3CA-Mutationen. 

(2) Mikrosatelliteninstabiltät (MSI) ist eine der am längsten bekannten Veränderungen in der 

Karzinogenese und resultiert in genomischer Instabilität. Als Mangel an DNA-Mismatch- 

Reparatur definiert, begünstigt sie das Vorhandensein von Replikationsfehlern in einfachen 

repetitiven Sequenzen. Dabei unterscheidet man zwischen hochfrequent, niedrigfrequent und 

stabil. Beim Magenkarzinom kommt die MSI in 13-44% (in der TCGA-Kohorte in 21%) der 

Fälle vor, insbesondere die hochfrequente Variante. Magentumoren mit MSI sind häufiger mit 

dem intestinalen Typ nach Laurén, einer Lokalisation im Antrum, sowie einer günstigeren 

Prognose assoziiert.5 

(3) Tumoren mit chromosomaler Instabilität (CIN) zeigen Aneuploidie und fokale 

Amplifikationen von Rezeptor Tyrosinkinasen (wie zum Beispiel Her2/neu). Sie werden eher 

mit dem intestinalen Typ nach Laurén assoziiert, kommen häufiger in der Kardia (CGC) und 

dem Gastroösophagealen Übergang vor und sind mit ca. 50% die größte Gruppe. 

(4) Genomisch stabile Tumoren (GS) treten in ca. 20% der Fälle auf, werden mit der diffusen 

histologischen Variante nach Laurén assoziiert, kommen häufiger im Antrum vor und weisen 

Mutationen des RHOA oder mit GTPase-aktivierenden Proteinen der RHO-Familie auf. Die 

Prognose ist in dieser Gruppe am schlechtesten.5,11,12 

Neben der Einteilung des TCGA für das Magenkarzinom wurden in weiteren Studien andere 

genetisch-molekulare Klassifikationen aufgestellt, wie zum Beispiel die der Asian Cancer 

Research Group (ACRG) und der Singapore Group. 

Auch die ACRG teilt das Magenkarzinom in vier Subtypen ein. Dabei werden ebenfalls 

unterschiedliche Kriterien, wie die Mikrosatellitenstabilität, die Aktivität von TP53 und die 

epithelial-mesenchymale-Transition (EMT) betrachtet. 

In der Singapore Group (auch Singapore-Duke Klassifikation genannt) werden drei molekulare 

Subtypen unterschieden: Mesenchymal, Proliferativ und Metabolisch.12 
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Abbildung 1: Molekulare Subtypen des Magenkarzinoms11 

 

 
2.1.4. Diagnostik 
Zur Primärdiagnostik des Magenkarzinoms erfolgt eine Ösophagogastroduodenoskopie 

(ÖGD) mit Biopsieentnahmen aus allen suspekten Läsionen. Eine Endosonografie ist im 

Anschluss zur Mitbeurteilung der cTNM-Klassifikation, also der Tumorausdehnung und des 

Lymphknotenstatus ebenfalls notwendig. Zusätzlich wird für das Staging eine CT- 

Untersuchung von Thorax, Abdomen und Becken angefertigt, um Fernmetastasen zu 

detektieren. Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren mit unklarem Lymphknotenstatus oder 

Verdacht auf eine Peritonealkarzinose sollte weiterführend eine Laparoskopie durchgeführt 

werden.8 

 
2.1.5. Tumorklassifikation und Stadieneinteilung 
Die TNM-Klassifikation zeigt die anatomische Ausbreitung des Magenkarzinoms an. Dabei 

werden die Infiltrationstiefe (T1-4), der Lympknotenstatus (N0-3) und die Fernmetastasierung 

(M0-1) beurteilt.8 

 
T Infiltrationstiefe des Primärtumor 

TX Kann nicht beurteilt werden 
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T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der lamina propria, 

hochgradige Dysplasie 

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa 

T1a Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae 

T1b Tumor infiltriert Submukosa 

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria 

T3 Tumor infiltiert Subserosa 

T4 Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum oder infiltriert benachbarte 

Strukturen) 

T4a Tumor perforiert Serosa 

T4b Tumor infiltriert benachbarte Strukturen (Magen, Milz, Colon transversum, Leber, 

Diaphragma, Pankreas, Nebennieren, Niere, Jejunum, Retroperitoneum, 

Bauchwand) 

N Regionäre Lymphknoten (LK) 

NX Können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionären LK-Metastasen 

N1 Metastasen in 1-2 regionären LK 

N2 Metastasen in 3-6 regionären LK 

N3 Metastasen in ≥7 regionären LK 

N3a Metastasen in 7-15 regionären LK 

N3b Metastasen in ≥16 regionären LK 

M Fernmetastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms8 

 

 
Aus der TNM-Klassifikation lassen sich die klinischen UICC-Stadien (Union for International 

Cancer Control) ableiten.8 

 
UICC-Stadium T N M 
0 Tis N0 M0 

I T1, T2 N0 M0 
IIA T1, T2 N1, N2, N3 M0 

IIB T3, T4a N0 M0 
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III T3, T4a N1, N2, N3 M0 

IV T4b Jedes N M0 
 Jedes T Jedes N M1 
Tabelle 2: UICC Stadien des Magenkarzinom8 

 

 
Die histologische Klassifikation der WHO (World Health Organisation) aus dem Jahr 2010 

ordnet alle Magenkarzinome den folgenden fünf Zelltypen zu: 

 
• Adenokarzinome (> 90%) 

o Papillär 
o Muzinös 
o Tubulär 
o Siegelringzellkarzinom 

• Adenosquamöse Karzinome (ca. 5%) 

• Plattenepithelkarzinome 

• Kleinzellige Karzinome 

• Undifferenzierte Karzinome8,13 

 
In der klinischen Praxis wird weiterführend die Klassifikation nach Laurén verwendet, welche 

bereits 1965 von ihrem Namensgeber, dem finnischen Pathologen Heikki Laurén eingeführt 

wurde und immer noch Gültigkeit hat. Dabei wird sowohl die Histomorphologie als auch die 

Ausbreitungstendenz des Tumors beurteilt. Anhand dessen kann sie in Verbindung mit 

anderen Klassifikationen und Biomarkern verwendet werden, um eine umfassendere 

Charakterisierung von Magentumoren zu ermöglichen und um operativ die Resektionsweite 

mit Sicherheitsabständen zu berechnen. Unterschieden werden der Intestinale Typ (50%) 

und der Diffuse Typ (40%). Der Intestinale Typ zeichnet sich durch klar begrenztes, 

polypöses, drüsig differenziertes Wachstum aus. Der Diffuse Typ ist eher schlecht begrenzt 

und infiltrativ in die Magenwand wachsend. In 10% der Fälle sieht man einen Mischtyp.3,14 

 
2.1.6. Therapie 
Nach der histologischen Bestätigung und anschließenden Staging Untersuchungen wird die 
Therapie anhand der TNM-Klassifikation, der Klassifikation nach Laurén und der UICC- 

Stadien geplant. Es wird zwischen der operativen und medikamentösen Therapie 

unterschieden, wobei die operative Therapie momentan die einzig kurative Möglichkeit bietet, 

sodass diese die Standardtherapie bei potenziell resektablen Tumoren ist. 

Magenfrühkarzinome und intraepitheliale Neoplasien bieten die Ausnahme und können 

endoskopisch en-bloc reseziert werden. 
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Lokal fortgeschrittene oder nicht resektable Magenkarzinome werden multimodal mithilfe von 

perioperativer (Radio-)Chemotherapie behandelt, um sie potenziell resektabel zu machen. 

Bereits hämatogen metastasierte Karzinome werden üblicherweise mit palliativer 

Chemotherapie behandelt. 

Das chirurgische Standardverfahren ist die radikale Gastrektomie mit D2-Lymphadenektomie. 

Dabei werden die Lymphknoten entlang der großen und kleinen Kurvatur und entlang der 

A.gastrica sinistra, A.hepatis communis und der A. lienalis, sowie des Truncus coeliacus und 

solche im Lig. hepatoduodenale entfernt. Die Passage wird mithilfe einer Roux-Y-Anastomose 

wiederhergestellt. Der Klassifikation nach Laurén folgend müssen je nach Typ 

Sicherheitsabstände von 5 cm (intestinaler Typ) bzw. 8 cm (diffuser Typ) eingehalten werden. 

Alternativ kann bei Karzinomen des unteren Magendrittels und Karzinomen vom intestinalen 

Typ des mittleren Drittels eine subtotale Gastrektomie (4/5-Resektion) mit Lymphadenektomie 

erfolgen. Dabei ist immer die R0-Resektion das Ziel. 

Eine perioperative Therapie wird in Deutschland nach dem FLOT-Schema durchgeführt. 

Standard hierbei sind 4 Zyklen vor und 4 Zyklen nach der Operation. Verwendet werden 

Zytostatika wie 5-FU + Folinsäure, Docetaxel und Oxaliplatin. 

Beim Nachweis einer HER2-Überexpression wird zusätzlich der monoklonale Antikörper 

Trastuzumab verabreicht. 

Weitere palliative Therapien neben der Chemotherapie bieten Gastroenterostomien, 

Bestrahlung, Parazentese von Aszites, intraperitoneale Chemotherapie, Peritonektomie bei 

Peritonealkarzinose und weitere supportive Therapien bei Nebenwirkungen.8 

Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Pembrolizumab, Nivolumab, Durvalumab, etc. werden in 

klinischen Studien getestet und eingesetzt. 

Derzeit bestehen in Deutschland Zulassungen für Immuncheckpoint-Inhibitoren in folgenden 

Indikationen: 

In erster Linie sind Nivolumab bei einem CPS ≥ 5 und Pembrolizumab bei einem CPS ≥ 1 

zugelassen. In zweiter Linie ist Pembrolizumab bei MSI zugelassen.15 
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Abbildung 2: Therapie des Magenkarzinoms © AMBOSS GmbH, Berlin und Köln, Germany16 
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Abbildung 3: Algorithmus für die Primärtherapie17 

 

Abbildung 4: Medikamentöse perioperative Therapie des Magenkarzinoms in den Stadien lB-lll17 
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Abbildung 5: Algorithmus für die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms17 

 

 
Abbildung 6: Algorithmus für die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Adenokarzinoms des Ösophagus und 
ösophago-gastralen Übergangs15 

 
 
 

2.1.7. Personalisierte Therapieansätze 
Die personalisierte Therapie von Magenkarzinomen hat in den letzten Jahren an Bedeutung 

gewonnen, da sie es ermöglicht, die Behandlung auf die individuellen genetischen und 

molekularen Merkmale der Patientinnen/Patienten abzustimmen. Dieser Ansatz kann die 

Wirksamkeit der Behandlung verbessern und potenziell Nebenwirkungen minimieren. 

Zurzeit werden personalisierte Therapieansätze mit z.B. Antikörpern oder die Immuntherapie 

im Rahmen von klinischen Studien angewendet. Für die Überexpression des HER2-Proteins 
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bei fortgeschrittenen metastasierten Tumoren wird in den S3 Leitlinien eine ergänzende 

Therapie mit dem Antikörper Trastuzumab empfohlen.8 HER2 ist ein transmembraner 

Tyrosinkinase Rezeptor und gehört zur Gruppe der EGFRs (epidermal growth factor 

receptors). Die Überexpression und Amplifikation von HER2 ist seit Jahren Teil vieler Studien 

und bei einer Vielzahl von Krebserkrankungen bekannt, zur Zeit vor allem beim 

Mammakarzinom, aber auch beim Kolonkarzinom, Ovarialkarzinom, Zervixkarzinom, 

Ösophagus- und Magenkarzinom. Für Mammakarzinome ist er mittlerweile sowohl als 

prädiktiver Marker als auch als Prognosefaktor zugelassen. Trastuzumab, ein monoklonaler 

Antikörper, bindet direkt an den HER2 Rezeptor und zeigt einen signifikanten 

Überlebensvorteil von Patientinnen/Patienten mit Überexpression/Amplifikation von HER2- 

positiven Brustkrebs Patientinnen/Patienten.18 

Auch für Patientinnen/Patienten mit Magenkarzinomen oder Karzinomen des 

Gastroösophagealen Übergangs und HER2-Rezeptor-positiven Status zeigt sich in der ToGA- 

Studie (Trastuzumab for Gastric Cancer, 2009–2014) ein medianer Überlebensvorteil in der 

Gruppe Herceptin plus Chemotherapie mit Fluoropyrimidin und Cisplatin von 2,7 Monaten im 

Gegensatz zur Referenzgruppe, die alleinig Chemotherapie mit Fluoruracil und Cisplatin oder 

Capecitabine und Cisplatin erhielt. Seitdem gehört es zur Erstlinientherapie.19,20 22,1% der 

Patientinnen/Patienten der Studie mit lokal fortgeschrittenen, inoperablen oder metastasierten 

Tumoren zeigten in der Immunhistochemie einen Score 3+ oder in der Fluoreszenz in Situ 

Hybridisierung (FISH) eine Überexpression des HER2 Gens oder Amplifikation von HER2. Die 

höchste Inzidenz wurde beim Intestinalen Subtyp und bei den Tumoren des 

Gastroösophagealen Übergangs gefunden. 

In der KEYNOTE-811 Studie (2018–2024) wird zurzeit zusätzlich der Immuncheckpoint- 

Inhibitor Pembrolizumab in Kombination mit Trastuzumab+Chemotherapie mit einem 

Placebo+Trastuzumab+Chemotherapie verglichen. In mehreren Studien der letzten Jahre 

wurde untersucht, ob Trastuzumab möglicherweise die Expression von PD-L1 auf den 

Tumorzellen erhöht.21 

In der GATSBY Studie (2012–2013) wurde dann noch weiterführend eine Zweitlinientherapie 

für bereits vorbehandelte HER2-positive Patientinnen/Patienten mit Trastuzumab emtansine 

für fortgeschrittene, nicht resezierbare oder metastasierte Karzinome erforscht. Jedoch 

gelangte die Studie zu dem Ergebnis, dass der Antikörper keinen Vorteil gegenüber der 

Therapie mit Taxanen brachte. Zurzeit sind die therapeutischen Optionen dieser Patientinnen- 

/Patientengruppe stark limitiert.22 

Die personalisierte Therapie des Magenkarzinoms befindet sich derzeit noch in der 

Entwicklung und es sind weitere Forschungsarbeiten und klinische Studien erforderlich, um 

die besten Ansätze und Biomarker zu ermitteln. Es wird erwartet, dass durch die Integration 
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verschiedener Ansätze in die klinische Praxis in Zukunft eine noch präzisere personalisierte 

Behandlung ermöglichen wird. 

 

Abbildung 7: Therapiealgorithmus beim lokal fortgeschrittenen irresektablen oder metastasierten Magenkarzinom23 

 
 

 
2.2. PD-1/PD-L1 

2.2.1. PD-1 und PD-L1-Regulation und Funktion 
PD-1 (programmed cell death protein 1), ist ein transmembraner Rezeptor, welcher 

hauptsächlich auf aktivierten CD8-positiven T-Zellen, B-Zellen und Natürlichen Killerzellen 

(NK) vorkommt und zur Gruppe der B7/CD28-Superfamilie gehört. Es spielt bei der Regulation 
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des Immunsystems eine wichtige Rolle und verhindert die Aktivierung von T-Zellen, indem es 

die Apoptose auslöst. 

PD-L1 (programmed death-ligand 1), ebenfalls ein Mitglied der B7-Familie, ist ein 

Oberflächenprotein und ebenfalls an der Modulation des Immunsystems beteiligt. Man findet 

es auf Antigen-präsentierenden Zellen (APCs), Dendritischen Zellen und Makrophagen. 

Außerdem findet man PD-L1 auf einer Vielzahl von Tumorzellen.21,24,25 

Die Interaktion zwischen PD-1 und PD-L1 ist einer der bedeutsamsten Mechanismen der 

Immunmodulation, da sie die Funktion von T-Zellen unterdrückt, indem sie die T-Zell- 

Erschöpfung induziert und so die Immuntoleranz fördert. Unter physiologischen Bedingungen 

kommt es bei der Bindung von PD-1 und PD-L1 zu einem inhibierenden Signal, welches den 

Körper vor der Entstehung einer Autoimmunkrankheit schützt. Diese Bindung trägt dazu bei, 

übermäßige, entzündliche Ausbreitungen zu unterbinden, indem sie Gewebeschäden auf den 

betroffenen Bereich lokalisiert.26 

Krebszellen nutzen dieses System, um die durch T-Zellen induzierten apoptotischen Effekte 

zu umgehen. Dies nennt man Immunevasion. Die Überexpression von PD-L1 verursacht bei 

verschiedenen Krebsarten eine immunsuppressive Mikroumgebung des Tumors.12 Antitumor- 

T-Zellen sind spezialisierte Immunzellen, die kontinuierlich, während der gesamten 

Karzinogenese bis hin zur Bildung von Metastasen, tumorassoziierte Antigene in der 

Mikroumgebung erkennen. Das Binden von PD-L1 an PD-1 inhibiert die Proliferation von 

tumorspezifischen T-Zellen, induziert die Apoptose, indem proinflammatorische Zytokine 

ausgeschüttet werden, darunter Interferon-gamma (IFN-γ) und Zytotoxine. Interessanterweise 

bewirkt die Freisetzung von IFN-γ eine verstärkte Expression von PD-L1 in der 

Mikroumgebung, wodurch wiederum Tumorzellen vermehrt PD-L1 exprimieren. Durch das 

Verständnis dieser Mechanismen wird PD-1 und PD-L1 ein zunehmendes therapeutisches Ziel 

für die Immuntherapie.21,24,26,27 

 
2.2.2. CPS und TPS-Scoring 
Zur pathologischen Diagnostik der PD-L1 Expression bei Tumoren gehört die 

Immunhistochemie (IHC). Dabei werden sowohl PD-L1 auf dem Tumor selbst als auch die 

Tumorinfiltrierenden-Immunzellen, wie Makrophagen, und Lymphozyten beurteilt.28 

Zurzeit werden zwei Scores zur Beurteilung des PD-L1 Status verwendet, der TPS (tumor 

proportion score) und der CPS (combined positive score). 

Der TPS wird durch das prozentuale Verhältnis der PD-L1 präsentierenden Tumorzellen, 

bezogen auf alle vitalen Tumorzellen angegeben. Die Immunzellen der tumorinfiltrierenden 

Umgebung werden hierbei nicht berücksichtigt.12 

Der CPS wird durch die Summe aller PD-L1 positiv-gefärbten Zellen, inklusive Tumorzellen, 

Makrophagen und Lymphozyten gebildet, dann durch die Gesamtanzahl der vitalen 
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Tumorzellen dividiert und zum Schluss mit 100 multipliziert. Der maximale Score liegt bei 
100.12,28 

Beide Scores werden ebenfalls als prädiktive Biomarker zur Verlaufsdiagnostik unter 

Immuntherapie verwendet. Der TPS wird zum Beispiel im Rahmen der immunhistochemischen 

Diagnostik beim Nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) angewendet.29 Der neuere CPS 

wird in der Diagnostik des Magenkarzinoms und des Gastroösophagealen Übergangs 

verwendet und hat den Vorteil, die Tumorinfiltrierenden-Immunzellen mitzubeurteilen. Dies 

wurde beispielsweise in der KEYNOTE-859 Studie bestätigt, in der Patientinnen/Patienten mit 

Magenkarzinom oder Karzinomen des Gastroösophagealen Übergangs und positiver PD-L1 

Expression (CPS >1) von der Behandlung mit dem ICI Pembrolizumab profitierten, welche 

durch die Beurteilung mit dem TPS, durch einen niedrigeren Cut-Off Wert, nicht detektiert 

worden wären.29,30 

Eine systematische Überprüfung und Meta-Analyse von 17 Phase-III-Studien, veröffentlicht in 

JAMA Oncology (Oktober 2022), untersuchte den Zusammenhang zwischen PD-L1- 

Expression und dem Nutzen von Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) bei fortgeschrittenem 

gastroösophagealem Krebs. Die Ergebnisse zeigten, dass die PD-L1-Expression im 

Tumorgewebe der stärkste prädiktive Biomarker für den Überlebensvorteil durch ICI-Therapie 

bei Plattenepithelkarzinomen war. Bei Adenokarzinomen war PD-L1 der zweitstärkste 

Prädiktor nach MSI-Hochstatus. 

Die Studie ergab, dass ein hoher PD-L1-Tumor-Proportion-Score (TPS) mit einem signifikant 

besseren Überleben assoziiert war. Bei Adenokarzinomen war MSI-H der stärkste Prädiktor, 

während ein hoher Combined Positive Score (CPS) ebenfalls einen signifikanten 

Überlebensvorteil zeigte. 

Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der PD-L1-Bestimmung im Tumorgewebe als 

prädiktiver Marker für die Effektivität von ICI-Therapien und belegen ihre Überlegenheit 

gegenüber anderen variablen Faktoren, mit Ausnahme von MSI-H bei Adenokarzinomen.31 

 
Einige Medikamente haben sogenannte „Cut-Off“ Scores bezüglich der Zulassung. 

In der Checkmate 649-Studie wurde die Kombination aus Nivolumab und Chemotherapie als 

Erstlinientherapie für Patientinnen/Patienten mit fortgeschrittenem Magenkrebs und 

gastroösophagealem Übergangskarzinom untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass der 

Überlebensvorteil insbesondere bei Patientinnen/Patienten mit einem PD-L1 Combined 

Positive Score (CPS) ≥ 5 signifikant war. In der Keynote 859-Studie wurde Pembrolizumab in 

Kombination mit Chemotherapie bei Patientinnen/Patienten mit fortgeschrittenem oder 

metastasiertem Magenkrebs und gastroösophagealem Übergangskarzinom getestet. Die 

Studie verwendete einen PD-L1 CPS-Cut-Off von 1, 10 und 50. Der größte Überlebensvorteil 

wurde bei Patientinnen/Patienten mit einem CPS von 10 oder höher beobachtet. In diesen 
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Gruppen war Pembrolizumab besonders effektiv und führte zu einer signifikanten 

Verbesserung der Überlebensrate und des Ansprechens auf die Behandlung.29,30,32 

 
2.2.3. Immuncheckpoint-Inhibitoren 
Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) gelten seit ihrer Entdeckung durch James Allison und 

Tasuku Honjo als Revolution der Krebstherapie und als großer „Durchbruch“ in der 

Onkologie.33 ICIs werden derzeit unteranderem zur Behandlung des Melanoms, des nicht- 

kleinzelligen Lungenkarzinoms, des klarzelligen Nierenzellkarzinoms, des Urothelkarzinoms, 

des Hodgkin-Lymphoms und des Plattenepithelkarzinoms im Kopf- und Halsbereich 

eingesetzt.34-36 

Für die oben genannten und eine Vielzahl weiterer Krebsarten wie Hepatozellulären- und 

Mammakarzinomen, dem kolorektalen Karzinom, dem Zervixkarzinom, dem Magenkarzinom 

und weiteren laufen derzeit verschiedene Studien, in denen unterschiedliche ICIs getestet, 

beziehungsweise bereits zugelassen wurden.25,26 Zu den derzeit zugelassenen Checkpoint- 

Inhibitoren gehören zwei monoklonale Antikörper gegen PD-1 (Nivolumab und 

Pembrolizumab) und drei gegen PD-L1 (Atezolizumab, Durvalumab und Avelumab), sowie 

zwei ICIs gegen CTLA-4 (Tremelimumab und Ipilimumab).37 

In einigen der Studien werden erfolgreiche Ergebnisse mit Langzeitüberleben präsentiert, die 

eine Tumorregression unter ICIs zeigen, teils in Monotherapien, teils in Kombinationstherapien 

mit Chemotherapeutika, Strahlentherapie oder anderen Checkpointinhibitoren.25 

In anderen Fällen zeigen sich die Grenzen der Therapie und niedrige Ansprechraten, die auf 

verschiedene Faktoren wie den einzelnen Tumortypen, das Fehlen bestimmter Biomarker, 

angeborene und erworbene Resistenzen und das Auftreten von Nebenwirkungen 

zurückzuführen sind.25,26,28 Bisher liegt die klinische Ansprechrate bei der PD-1/PD-L1- 

Blockade bei nur 40%.38 Diese Faktoren zu limitieren würde große Auswirkungen auf die 

Wirkung der PD-1/PD-L1 blockierenden Immuncheckpoint-Inhibitoren haben und die 

Überlebensraten der Patientinnen/Patienten erheblich steigern können.26 
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Abbildung 8: Checkpoint Inhibitoren-Wirkung und Zulassungsindikationen39 

 
 
 

2.2.4. PD-L1 und Magenkarzinom 
In den letzten zehn Jahren hat die Immuntherapie die onkologische Behandlung von 

Krebserkrankungen in allen Formen, einschließlich Magenkrebs, revolutioniert. Der PD-1- 

Inhibitor Pembrolizumab hat bei bestimmten Patientinnen-/Patientengruppen mit 

fortgeschrittenem Magenkrebs dauerhafte Ansprechraten und Überlebensvorteile gezeigt. Im 

Jahr 2017 wurde die Monotherapie mit Pembrolizumab von der US-amerikanischen Food and 

Drug Administration (FDA) zur Behandlung von refraktärem metastasierendem Magenkrebs 

mit überexprimiertem PD-L1, sowie für refraktäre fortgeschrittene Tumoren mit defekter DNA- 

Mismatch-Reparatur/mikrosatelliteninstabiler (dMMR/MSI) oder hoher Tumor-Mutationslast 

(TMB) zugelassen. Allerdings haben mehrere Studien ohne Biomarker-Auswahl nur von einer 

begrenzten Wirksamkeit der Einzelimmuntherapie berichtet.40 

 
In der CheckMate 649 Studie wurde Nivolumab plus Chemotherapie (XELOX/FOLFOX) vs. 

Chemotherapie als Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem, HER2-negativem 

Magenkarzinom/Karzinom des Gastroösophagealen Übergangs/Ösophaguskarzinom, 

unabhängig vom PD-L1 Status getestet. Das Ergebnis zeigte zum ersten Mal eine längere 
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Progressionsfreiezeit (PFS) und ein erhöhtes Gesamtüberleben (OS) unter dem PD-1 Inhibitor 

Nivolumab in Kombination mit einem Chemotherapeutikum bei unbehandelten 

Patientinnen/Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom/Karzinom des 

Gastroösophagealen Übergangs/Ösophaguskarzinom.32 

 
Derzeit bestehen in Deutschland Zulassungen für Immuncheckpoint-Inhibitoren in folgenden 

Indikationen: 

1. Nivolumab in Kombination mit einer Fluoropyrimidin- und platinbasierten 

Kombinationschemotherapie zur Erstlinientherapie von HER2-negativen 

fortgeschrittenen oder metastasierten Adenokarzinomen des Magens und des 

Ösophagogastralen-Übergangs. Diese Therapie ist für Patientinnen/Patienten indiziert, 

deren Tumoren eine Expression von PD-L1 (Combined Positive Score [CPS] ≥ 5) 

aufweisen. 

2. Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten 

Chemotherapie zur Erstlinientherapie des lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren, 

oder metastasierenden HER2-negativen Adenokarzinoms des Ösophagogastralen- 

Übergangs bei erwachsenen Patientinnen/Patienten mit Tumoren, die PD-L1 (CPS ≥ 

10) exprimieren. 

3. Pembrolizumab als Monotherapie für die Behandlung von Magenkarzinomen bei 

erwachsenen Patientinnen/Patienten mit hoher Mikrosatelliteninstabilität (MSI-H) oder 

einer defekten DNA-Mismatch-Reparatur (dMMR) nach mindestens einer vorherigen 

Therapie. 

Diese Zulassungen basieren auf klinischen Studien und haben das Ziel, die Therapieoptionen 

für Patientinnen/Patienten mit diesen spezifischen Krebsarten zu erweitern.30,41-44 

 
Bezogen auf die molekulare Klassifikation der TCGA erkennt man, dass PD-L1 besonders bei 

den Magenkarzinomen mit Epstein-Barr-Virus (EBV)-Positivität und Mikrosatelliteninstabilität 

(MSI) überexprimiert wird.45 Ca. 8% der Magenkarzinome sind EBV-positiv, davon weisen- 

aufgrund der entzündlichen Tumorumgebung mit einer hohen Dichte an CD8+ Lymphozyten 

und IFNγ- ca. 50% der Tumorzellen und ca. 94% der umliegenden Immunzellen eine hohe 

PD-L1 Expression auf. Sie zeigen somit ein hohes Potential für Immuncheckpoint- 

Inhibitoren.40,46 Die KEYNOTE-61 Studie lieferte beispielsweise klinische Evidenz, zur 

Bedeutung der EBV-Positivität als wichtigen Biomarker für die Wirksamkeit der 

Immuntherapie. In der Studie erzielten sämtliche Patientinnen/Patienten mit EBV-positivem 

Magenkarzinom, die Pembrolizumab erhielten, eine komplette oder partielle Remission. 

Angesichts dessen könnte EBV als prädiktiver Biomarker für die Therapie mit ICIs betrachtet 

werden.44 
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2.3. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 
Das Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob der an endoskopisch gewonnenem 

Biopsiematerial bestimmte PD-L1-Status geeignet ist, den tatsächlichen PD-L1-Status des 

gesamten Tumors vorherzusagen. 

 
Dabei haben wir uns folgende Fragen gestellt: 

• Wie ist die räumliche Verteilung von PD-L1 innerhalb des Tumors? 

• Sind die PD-L1-positiven Zellen möglicherweise so heterogen verteilt oder in tiefen 

Tumoranteilen akzentuiert (z.B. Invasionszone), die mit einer endoskopischen Biopsie 
nicht erreicht werden kann, sodass endoskopische Biopsien gar nicht in der Lage 

wären, die tatsächliche PD-L1-Expression des Gesamttumors wiedergeben zu 
können? 

• Wie viele Biopsien sollten entnommen werden, um einen aussagekräftigen PD-L1 
Status zu erheben? 
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3. Publikation 
„Optimized PD-L1 scoring of gastric cancer“, veröffentlich am 05. Mai 2021 im Journal „Gastric 

Cancer“ (IF 7.4). 
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4. Diskussion 
In den letzten zehn Jahren hat die Immuntherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren, die gegen 
PD1-PD-L1 gerichtet sind, einen enormen Fortschritt in der Behandlung unterschiedlicher 

Krebsarten erfahren. Eine entscheidende Komponente bei der Auswahl der 

Patientinnen/Patienten für diese Therapie ist die Bewertung des Oberflächenproteins PD-L1 

im Tumorgewebe. Dieser Biomarker spielt eine zentrale Rolle bei der Vorhersage der 

therapeutischen Effektivität und ist Zulassungsvoraussetzung von Immuncheckpoint- 

Inhibitoren wie Nivolumab oder Pembrolizumab, auch bei Patientinnen/Patienten mit 

Magenkarzinomen. Mit Ausnahme der hohen Mikrosatelliten-Instabilität (MSI), für die es in der 

zweiten Therapielinie eine Zulassung für Pembrolizumab gibt, ist die Ermittlung von PD-L1 im 

Tumorgewebe der entscheidende Biomarker. So ist in der Erstlinie Nivolumab durch die EMA 

ab einem CPS-Score ab 5 und Pembrolizumab ab einem CPS-Score von 1 zugelassen 

worden.15 In den USA oder Japan gilt diese Biomarker-basierte Zulassung nicht. Die ICI- 

Therapeutika können dort unabhängig von PD-L1 Status appliziert werden. Eines der 

wesentlichen Gründe für die EMA-Entscheidung ist die in praktisch allen Studien 

nachweisbare Beziehung zum PD-L1-Gehalt und zur ICI-Therapieeffizienz, die sich 

zusammenfassen lässt mit den Worten: ‚viel PD-L1 im Tumor, viel Ansprechen‘. Es ist somit 

von entscheidender Bedeutung, dass das Tumormaterial, an dem dieser Biomarker bestimmt 

wird, in der Lage ist, ein realistisches Bild von der tatsächlichen biologischen Situation des 

Tumors zu vermitteln. Die Bestimmung eines falsch negativen Ergebnisses (der Tumor wäre 

aufgrund seines PD-L1-Gehaltes eigentlich sensibel auf eine ICI-Therapie, wird aber als PD- 

L1 negativ klassifiziert aufgrund insuffizienten Tumormaterials, das zur Testung zur Verfügung 

stand) würde die Patientinnen/Patienten um eine potenziell lebensverlängernde Therapie 

bringen. Die Bestimmung des PD-L1-Status basiert entweder auf der Auswertung von 

Operationspräparaten, was eine Operabilität der Patientinnen/Patienten voraussetzt, oder 

(häufiger) auf endoskopisch gewonnenem Biopsiematerial. Jedoch ist die aktuelle Datenlage 

hinsichtlich der Aussagekraft der Proben noch ungenau und verschiedene Fragestellungen 

bezüglich der Anzahl der Biopsieproben, der Auswertung, der Heterogenität innerhalb des 

Tumors und viele weitere machen die genaue Erfassung des PD-L1-Status zur 

Herausforderung. Es ist aber völlig unklar, ob endoskopisch gewonnenes Material in der Lage 

ist, ein realistisches Bild zu vermitteln. Unsere primäre Hypothese lautet demnach auch, dass 

Biopsiematerial dazu nicht in der Lage sei. Biopsien können nur oberflächliche Tumorareale 

erreichen; die tiefe Infiltrationszone, die häufig besonders entzündet ist, wird üblicherweise 

nicht erreicht. Wenn Biopsien das aber doch könnten, wie viele Biopsien sind dann dafür nötig? 

Reicht z.B. eine tumortragende Biopsie aus? 
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Wir analysierten eine homogene Patientinnen-/Patientenkohorte (n=56), bestehend aus 

unbehandelten und primär nicht hämatogen-metastasierten Adenokarzinomen des Magens. 

An den Resektionspräparaten wurde der PD-L1-Status des Gesamttumors erhoben (unsere 

„ground-truth“), in einem zweiten Schritt wurde ein Tissue Microarray (TMA) erstellt. Es wurden 

jeweils vier oberflächliche, endoskopisch zugängliche und nicht-nekrotische Tumorbereiche 

sowie zusätzlich vier tiefe, nicht endoskopisch zugängliche Biopsien mit einem Durchmesser 

von 1,2 mm aus dem Resektat entnommen und der PD-L1 Status erneut an diesem Biopsie- 

like Material erhoben. Die erneute Bestimmung des PD-L1 Wertes erfolgte verblindet zu den 

Ergebnissen der „ground-truth“. 

Entgegen unserer Primärhypothese konnten wir zeigen, dass Oberflächenbiopsien eine 

geeignete Methode zur Bestimmung des tatsächlichen PD-L1-Status darstellen. 

Überraschenderweise erwiesen sich die tiefen TMA-Biopsien als nicht-repräsentativ und 

wiesen eine geringere Sensitivität auf. 

Die kombinierte Analyse von vier Oberflächenbiopsien ergab eine PD-L1-Verteilung, die mit 

derjenigen der Resektionsprobe korrelierte. Diese Anzahl (n=4) zeigte die besten 

Testeigenschaften mit einer hohen Sensitivität. Die Reduktion der Anzahl von Biopsien führte 

zu einem Absinken der Sensitivität und zu falsch-negativen Ergebnissen. 

Die zusätzlich verfügbaren präoperativen diagnostischen Biopsien (n=22; echte endoskopisch 

gewonnene Biopsien) wiesen nach PD-L1 Färbung und CPS-Bestimmung im Vergleich zu den 

Resektionspräparaten eine niedrigere PD-L1-Prävalenz und Sensitivität auf: Es hatte an dem 

echten Biopsiematerial durchschnittlich lediglich 3 tumortragende Biopsien zur Verfügung, was 

sehr gut zu den vorliegenden Ergebnissen passt.45 

Hiermit können die Fragen bezüglich der repräsentativen Heterogenität und der benötigten 

Biopsieanzahl weitestgehend beantwortet werden: Der tatsächliche, tumorbiologisch relevante 

PD-L1-Wert ist über endoskopische Biopsien bestimmbar. Es sind dafür aber mindestens 4 

tumortragende Biopsien nötig. 

Als Limitation unserer Studie können wir anführen, dass die TMA-Stanzgröße nur bedingt mit 

der Größe der endoskopischen Biopsie korreliert. Ein Vorteil dieses Vorgehens ist, dass die 

TMA-Stanzen nur aus nicht-nekrotischen, tumorzellreichen Arealen entnommen wurden, so 

dass möglichst viele Tumorzellen und intertumorale Entzündungszellen zur PD-L1 Messung 

zur Verfügung standen. Dies ist eine Situation, die nicht der endoskopischen Realität 

entspricht, die häufig von nekrotischen Tumoranteilen oder spärlich erfassten Karzinomzellen 

geprägt ist. Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie empfiehlt gleichermaßen die Entnahme von 10 

Biopsien aus einem Tumor.8 
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Ein kurzer und in Zukunft möglicherweise alternativer Ansatz zur nicht invasiven Bestimmung 

von PD-L1: 

Die Liquid Biopsy (LB) ist eine vielversprechende, nicht-invasive diagnostische Methode zur 

Erkennung genetischer Veränderungen und spezifischer Tumor-Marker im Blut, die es 

ermöglicht, Tumorerkrankungen frühzeitig zu identifizieren, Therapien zu personalisieren und 

den Krankheitsverlauf zu überwachen, ohne invasive Gewebeentnahmen durchzuführen. Sie 

basiert auf der Analyse zellfreier DNA (cfDNA), zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA), zellfreier 

RNA, zirkulierenden Krebszellen (CTC), oder anderer molekularer Bestandteile im Blut.47,48 

Die neuesten Studien zu Liquid Biopsy bei Magenkarzinomen haben gezeigt, dass die Analyse 

von PD-L1 im Blutplasma ein vielversprechender Biomarker für die Vorhersage des 

Ansprechens auf Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICIs) sein kann. In einer Studie wurde 

festgestellt, dass zirkulierendes PD-L1 (bsPD-L1) in Kombination mit Matrix- 

Metalloproteinasen (MMPs) im Plasma verwendet werden kann, um die Prognose von 

Patientinnen/Patienten mit Magenkrebs vorherzusagen. Hohe bsPD-L1- und MMP13-Spiegel 

waren mit einer schlechten Prognose verbunden, während niedrige MMP13-Spiegel in 

Verbindung mit bsPD-L1 eine bessere Prognose anzeigten. Zusätzlich wurde festgestellt, dass 

bsPD-L1-Expression stark mit den IFN-γ-Spiegeln und der T-Zell-Infiltration im Tumorgewebe 

korreliert. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Analyse von bsPD-L1 nicht nur als 

Indikator für die Tumorlast, sondern auch für die Immunantwort dienen kann. Die dynamischen 

Veränderungen der bsPD-L1-Spiegel während der Behandlung könnten somit wertvolle 

Informationen über das Ansprechen auf ICIs liefern und zur Verbesserung der personalisierten 

Therapieansätze beitragen.49 

 
PD-L1 wird üblicherweise an endoskopisch gewonnenen Tumorbiopsien ermittelt, wobei die 

Höhe des PD-L1-Wertes eine entscheidende Voraussetzung für die Anwendung von 

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) darstellt. Diese Therapie kann das Leben der Patientinnen 

und Patienten verlängern, wie in den Studien Keynote 859 und Checkmate 649 gezeigt wurde. 

In der vorliegenden Arbeit ist untersucht worden, wie viele Biopsien erforderlich sind, um eine 

realistische Darstellung der tatsächlichen PD-L1-Expression des gesamten Tumors zu 

gewährleisten. Die Ergebnisse zeigen, dass ein Minimum von vier tumortragenden Biopsien 

notwendig ist, um repräsentative Ergebnisse zu erzielen. Sollte die Anzahl der entnommenen 

Biopsien unter diesem Minimum liegen und das PD-L1-Ergebnis negativ ausfallen, basiert 

dieses Ergebnis möglicherweise auf nicht-repräsentativem Material und es sind zusätzliche 

Biopsien erforderlich. Diese Erkenntnisse unterstreichen, dass die PD-L1-Bestimmung am 

Tumorgewebe der zentrale Schlüssel zur erfolgreichen Anwendung der ICI-Therapie ist. 
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