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Agenda

1. Inzidenz

2. Biomarker

3. IO Kombination ohne RTx

4. Merkmale adrenaler Metastasen

5. Kombination von IO plus SBRT

6. Immunexklusivität



Biomarker für SBRT und IO im NSCLC

PD-L1 Genetik

Oligometastasen ECOG

Histologie, Dynamik, IO Toxizität, etc.

IO Biomarker

NSCLC mit adrenaler 
Metastasierung

Prävalenz: 18 % - 42 % (NSCLC)

Erstdiagnose: < 10 % (NSCLC)

Bilaterale Beteiligung: ca. 10 % (NSCLC)

Häufigste Primärtumore: Häufigste Entität ist NSCLC



CheckMate 9LA

IO Kombination nur 16% 

Langzeitüberleben



Check Mate 9LA: final 6 year OS analysis

Carbone et al., ESMO Open, 2025



Check Mate 9LA: final 6 year OS analysis - Allcomer

Carbone et al., ESMO Open, 2025

Allcomer

Fortgeschrittenes NSCLC:

6-Jahres Überleben mit kombinierter 

Checkpoint Inhibition nur 16%.



Check Mate 9LA: Benefit for PD-L1 negative patients

Bazhenova et al., J Thorac Oncol, 2014

Adrenale Metastasierung (NSCLC): 

Häufigste nicht-nodale Metastasierung

Überwiegend lymphogener Metastasierungsweg



Was unterscheidet adrenale 

Metastasierung von anderen 

Lokalisationen?



Adrenal metastasis as immune excluded space

Nguyen et al., J Natl Compr Canc Net, 2018

Nebennierenmetastase:

Progression der 

Nebennierenmetastase unter 

Immuncheckpoint-Inhibitoren trotz 

Remission aller anderen 

Metastasen.



Adrenal metastasis as immune excluded space

Borgers et al., J Natl Compr Canc Net, 2021

Melanom:

Patienten mit 

Nebennierenmetastasen 

haben ein signifikant 

schlechteres 

Gesamtüberleben.



Adrenal metastasis as immune excluded space

Cohen et al., J Immunother Cancer, 2021

Nebenniere:

Immunologisch kalt aufgrund einer 

ausgeprägten Beeinträchtigung 

des Antigenpräsentationswegs.



Adrenal metastasis as immune excluded space

Cui et al., Front Immunol, 2023



Adrenal metastasis as immune excluded space

Steroidsynthese:

Erhöhte Steroidsynthese in 

fortgeschrittenen Tumoren als 

Ursache fehlender T Lymphozyten-

aktiverbarkeit in adrenalen 

Metastasen

Cui et al., Front Immunol, 2023



RT plus Immuncheckpoint Inhibition



SBRT plus Immuncheckpoint Inhibition

Shaverdian et al., Lancet Oncol, 2017

RTx verbessert den systemischen Effekt von Pembrolizumab im NSCLC



SBRT plus Immuncheckpoint Inhibition



SBRT plus Immuncheckpoint Inhibition

Pembro-RT

• Metastatic NSCLC
• Phase-2 (n=76)
• Pembrolizumab mono or Pembrolizumab after SBRT

Theelen et al., JAMA Oncol, 2019

Pembrolizumab mit SBRT in 



SBRT plus Immuncheckpoint Inhibition

Theelen et al., JAMA Oncol, 2019

SBRT beeinflusst positiv die Mikroumgebung im Tumor

HR: 0.66 (95% CI, 0.37-1.18)

P = .16.



SBRT plus Immuncheckpoint Inhibition

Pembro-RT IO Responses

SBRT beeinflusst positiv die Mikroumgebung im Tumor



SBRT plus Immuncheckpoint Inhibition

Huang et al., Nat Cancer, 2024

SBRT beeinflusst positiv die Mikroumgebung im Tumor

Up-regulated genes:

SBRT (n=14) vs control (n=11)

Down-regulated genes:

SBRT (n=14) vs control (n=11)



Zusammenfassung

1. Inzidenz Nebennierenmetastasierung

Häufig im NSCLC und anderen Entitäten

2. Biomarker für Therapie

PD-L1 ungenügender Biomarker für IO Therapie

3. CheckMate 9LA  

Nur wenig Langzeitremission im NSCLC trotz IO Kombination

4. Unterscheidungsmerkmale adrenaler Metastasen

Diskordantes Ansprechen auf IO Therapie

5. Kombination von IO und SBRT

Oligometastasierung im NSCLC etc.

6. Immun-exkludierte Metastasen

Reduzierte Antigenpräsentation in der Nebenniere
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