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1.  E I N L EI T U N G 

1. 1.  Mis m at c h- R e p air- D efi zi e n z 

I n ei n er ei n zi g e n m e ns c hli c h e n Z ell e e nt st e h e n t ä gli c h 1 0. 0 0 0 bis 1 Mi o. D N A- S c h ä d e n. U m 

d e n Or g a ni s m us v or d e n d ar a us r e s ulti er e n d e n M ut ati o n e n u n d ei n er m ö gli c h e n m ali g n e n 

E nt art u n g e n z u s c h üt z e n, v erf ü gt er ü b er ei n k o m pl e x es D N A- R e p ar at urs yst e m. Ei n wi c hti g er 

B e st a n dt eil di e s e s S yst e ms si n d di e Mis m at c h- R e p air  ( M M R)- Pr ot ei n e. I hr e A uf g a b e ist e s, 

B a s e nf e hl p a ar u n g e n, D el eti o n e n u n d I ns erti o n e n, di e w ä hr e n d d er R e pli k ati o n e ntst e h e n, z u 

er k e n n e n u n d z u k orri gi er e n. Si n d di e s e Pr ot ei n e i n i hr er F u n kti o n ei n g e s c hr ä n kt, h at di es 

f at al e K o ns e q u e n z e n: R e pli k ati o nsf e hl er u n d M ut ati o n e n k ö n n e n a k k u m uli er e n u n d 

s c hli e ßli c h z u ei n er T u m or g e n e s e f ü hr e n. I n di e s e m F all s pri c ht m a n a u c h v o n ei n er 

d efi zi e nt e n M M R ( d M M R). Di e d M M R ist, mit E ntit ät e n-s p e zifi s c h e n Pr ä v al e n z e n, 

urs ä c hli c h f ür 1 6 % all er s oli d e n T u m or e [ 1 – 3]. 

 

1. 1. 1.  Äti ol o gi e 

D a s M M R- S yst e m k o m mt u bi q uit är i n all e n Or g a nis m e n v or, s o w o hl i n Pr o- als a u c h i n 

E u k ar y ot e n [ 4]. Di e Str u kt ur u n d F u n kti o n d er M M R i n h u m a n e n Z ell e n ist v o n d er d e s 

B a kt eri u ms E. c oli  a b g el eit et, d a di e s e H o m ol o gi e n z ur e u k ar y otis c h e n M M R z ei g e n. I n E. 

c oli  gi bt e s dr ei H o m o di m er e f ür di e R e p ar at ur: M ut S, M ut L u n d M ut H [ 3]. I m G e g e ns at z z u 

Pr o k ar y ot e n w er d e n di e e u k ar y otis c h e n H o m ol o g e d ur c h H et er o di m er e g e bil d et (s. 

A b bil d u n g 1). 

F ür M ut S si n d b ei m M e ns c h e n f ü nf M ut S H o m ol o g e ( M S H) b e k a n nt: M S H 2 u n d M S H 6, di e 

d e n K o m pl e x h M ut S α bil d e n; M S H 3, d er z us a m m e n mit M S H 2 h M ut β bil d et; s o wi e M S H 4 

u n d M S H 5, w el c h e ei n e n K o m pl e x bil d e n, d er a n d er M ei o s e, ni c ht a b er a n d er D N A-

R e p ar at ur b et eili gt i st. H M ut S α u n d h M ut S β o bli e gt g e m ei ns a m di e A uf g a b e, 

B a s e nf e hl p a ar u n g e n, I ns erti o n e n u n d D el eti o n e n z u er k e n n e n, a n di e s e z u bi n d e n u n d 

d ar a uf hi n d as M ut L H o m ol o g z u r e kr uti er e n. 

Bis h er w ur d e n vi er M ut L H o m ol o g e i d e ntifi zi ert: M ut L H o m ol o g 1 ( M L H 1), M L H 3, P M S 2 

u n d P M S 1, di e e b e nf alls H et er o di m er e bil d e n. H M ut L β wir d v o n M L H 1 u n d P M S 1 g e bil d et; 

h M ut L α v o n M L H 1 u n d P M S 2. H M ut L α bil d et ei n e n t etr a m er e n K o m pl e x mit h M ut S α o d er 

h M ut S β. D ur c h d as pr olif er ati n g c ell n u cl e ar a nti g e n e  ( P C N A) s o wi e d e n R e pli k ati o nsf a kt or 

C ( R F C) wir d di e E n d o n u kl e as e a kti vit ät v o n h M ut L α a kti vi ert, s o d a ss n u n A T P- a b h ä n gi g di e 

I n zisi o n i n d e n f e hl er h aft e n T o c ht erstr a n g erf ol g e n k a n n. A ns c hli e ß e n d f ol gt di e
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E x zi si o n d e s S e g m e nt e s d ur c h di e v o n M S H 2 o d er M L H 1 a kti vi ert e E x o n u kl e a s e 1. Di e 

e ntst a n d e n e E x zi si o nsl ü c k e wir d d ur c h di e D N A P ol y m er as e δ r es y nt h etisi ert [ 5 – 8]. 

 

 

A b bil d u n g 1 │ St r u kt u r u n d F u n kti o n d e r M M R- P r ot ei n e. 

Di e M M R- Pr ot ei n e li e g e n u. a. als H et er o di m er e ( h M ut S s o wi e h M ut L) v or. N a c h Er k e n n u n g v o n 
B a s e nf e hl p a ar u n g e n, I n s erti o n e n o d er D el eti o n e n d ur c h h M ut S wir d h M ut L r e kr uti ert u n d e s e ntst e ht ei n 
t etr a m er er K o m pl e x. D ur c h P C N A s o wi e R F C wir d di e E x o n u kl e as e a kti vit ät v o n h M ut L a kti vi ert. Di e n a c h d er 
I n zisi o n a kti vi ert e E x o n u kl e a s e 1 e x zi di ert di e f e hl er h aft e n S e g m e nt e. Di e R e s y nt h es e d er Str ä n g e erf ol gt d ur c h 
di e P ol y m er a s e δ, g ef ol gt v o n d er V er k n ü pf u n g d er n e u e n S e g m e nt e d ur c h di e Li g a s e I. 
Q u ell e: er st ellt mit Bi o r e n d er. c o m , m o difi zi ert n a c h [ 7] 

M M R : Mis m at c h- R e p air; h M ut S : M ut S H o m ol o g; h M ut L : M ut L H o m ol o g; P C N A : pr olif e r ati n g c ell n u cl e ar 
a nti g e n e; R F C : R e pli k ati o nsf a kt o r C 

 

D er F u n kti o ns v erl ust f ü hrt z ur A k k u m ul ati o n v o n M ut ati o n e n u n d e s r es ulti ert ei n 

a us g e pr ä gt er T u m or p h ä n ot y p. Z u d e n h ä ufi gst e n, d ur c h ei n e d M M R b e di n gt e n, 

T u m or e ntit ät e n z ä hl e n d as k ol or e kt al e K ar zi n o m ( c ol or e ct al c a n c er, C R C), d as 

E n d o m etri u m k ar zi n o m, d a s M a g e n k ar zi n o m s o wi e d as O v ari al- u n d Ur ot h el k ar zi n o m [ 1, 9 –

1 1]. 

D M M R tritt s o w o hl h er e dit är als a u c h s p or a dis c h a uf. B ei d er erst g e n a n nt e n F or m li e gt ei n e 

h et er o z y g ot e M M R- K ei m b a h n m ut ati o n v or. D a s m uti ert e All el ist s o mit i n j e d er K ör p er z ell e 

v or h a n d e n u n d k a n n a n f ol g e n d e G e n er ati o n e n v er er bt w er d e n. D as r es ulti er e n d e kli nis c h e 

Bil d wir d a u c h al s L y n c h- S y n dr o m ( L S) b e z ei c h n et. D a b ei wir d ei n m uti ert e s All el v o n d e n 
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Elt er n v er er bt, w ä hr e n d ei n Wil dt y p all el di e Z ell e v or d e m v oll k o m m e n e n F u n kti o ns v erl u st 

d e s k o di ert e n Pr ot ei ns b e w a hrt. N a c h d er K n u ds o n’s c h e n d o u bl e- hit- H y p ot h e s e f ü hrt erst d er 

s o m ati s c h e V erl ust d e s Wil dt y p all els z u m t ats ä c hli c h e n F u n kti o ns v erl ust. B ei V orli e g e n v o n 

z w ei m uti ert e n M M R- K o pi e n ist d a s r es ulti er e n d e Pr ot ei n i n a kti v u n d di e W a hrs c h ei nli c h k eit 

ei n er T u m or e nt st e h u n g st ei gt e n or m. I n 8 0- 9 0 % d er F äll e si n d di e G e n e M L H 1  u n d M S H 2  

b etr off e n, M S H 6 - G e n m ut ati o n e n u mf ass e n c a. 1 0 % all er F äll e. N e u er e St u di e n w ei s e n 

M ut ati o n e n i m P M S 2 - G e n mit ei n e m A nt eil v o n m e hr als 6 % ei n e gr ö ß er e B e d e ut u n g z u als 

bis h er a n g e n o m m e n [ 1 2 – 1 5]. 

B ei ei n e m Gr o ßt eil d er d M M R- ass o zii ert e n K ar zi n o m e ist k ei n e K ei m b a h n m ut ati o n 

n a c h w eis b ar,  hi er h a n d elt e s si c h u m s p or a dis c h e F or m e n. D er F u n kti o ns v erl ust d er M M R-

Pr ot ei n e b ei di e s e m K oll e kti v b er u ht a uf ei n er e pi g e n etis c h e n I n a kti vi er u n g d e s M L H 1 - G e ns 

d ur c h ei n e Pr o m ot or h y p er m et h yli er u n g. 

D er v er bl ei b e n d e A nt eil a n d M M R- T u m or e n, di e w e d er ei n e K ei m b a h n m ut ati o n n o c h ei n e 

M L H 1 - Pr o m ot or m et h yli er u n g a uf w eis e n, v erf ü gt ü b er bi all elis c h e s o m atis c h e M ut ati o n e n, 

di e h a u pts ä c hli c h M L H 1  u n d M S H 2 b etr eff e n [ 1 5 – 1 8].  

Ei n e D efi zi e n z d er M M R- Pr ot ei n e z ei gt si c h t y pis c h er w eis e i n Mi kr os at elitt e n ( M S)- 

R e gi o n e n. M S si n d k ur z e, h o c hr e p etiti v e D N A- S e q u e n z e n, di e s o w o hl i n ni c ht- k o di er e n d e n 

als a u c h i n k o di er e n d e n R e gi o n e n d e s G e n o ms v or k o m m e n u n d si c h mit ei n er L ä n g e v o n 1- 6 

B a s e n p a ar e n c a. 1 0- 6 0 M al wi e d er h ol e n. A uf gr u n d i hr es r e p etiti v e n M ust ers si n d M S 

b e s o n d ers a nf älli g f ür R e pli k ati o nsf e hl er u n d d a h er a uf gr u n d i hr er h o h e n M ut ati o nsr at e a uf 

D N A- R e p ar at urs yst e m e a n g e wi e s e n, w of ür si e h a u pts ä c hli c h d a s M M R- S yst e m n ut z e n. Ist 

di e s a uf gr u n d ei n er d M M R ni c ht m e hr m ö gli c h, k o m mt e s z u L e s er ast er v ers c hi e b u n g e n d ur c h 

D el eti o n e n o d er I ns erti o n e n. Di e s e M S- L ä n g e n v er ä n d er u n g wir d a u c h als 

Mi kr os at elitt e ni nst a bilit ät ( M SI) b e z ei c h n et [ 1 9 – 2 2]. 

Tritt ei n e M SI i n k o di er e n d e n G e ns e q u e n z e n a uf, w er d e n G e n e i n a kti vi ert o d er f u n kti o nsl os e 

Pr ot ei n e tr a nsl ati ert, di e a n wi c hti g e n z ell ul är e n Pr o z ess e n b et eili gt si n d. Hi er z u g e h ör e n 

G e n e d er Si g n altr a ns d u kti o n ( T G F B RII , I G FII R, P T E N ), d er A p o pt os e (B A X , C A S P 5 ), d er 

D N A- R e p ar at ur ( M S H 3 , M S H 6 , M B D 4 ) o d er d er I m m u n ü b er w a c h u n g (B 2 M ). D a s mit 9 0 % 

a m h ä ufi gst e n b etr off e n e G e n ist T G F B RII ,  d a s f ür d e n W a c hst u msf a kt or T G F- β, ei n 

p ot e nt er I n hi bit or d es e pit h eli al e n Z ell w a c hst u ms, k o di ert [ 2 3 – 2 5]. 
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A b bil d u n g 2 │ I m m u n o g e nit ät v o n M SI- vs.  M S S- T u m o r e n. 

D ur c h ei n e d M M R k o m mt e s z u L e s er ast er v ers c hi e b u n g i n M S- R e gi o n e n, r e s ulti er e n d i n ei n er M SI. D ur c h di e 
A k k u m ul ati o n v o n M ut ati o n e n w er d e n v er m e hrt fr a m e- s hift- P e pti d e tr a nsl ati ert, w el c h e ü b er M H C-I- M ol e k ül e 
d e m I m m u n s yst e m pr ä s e nti ert w er d e n u n d s o mit T- L y m p h o z yt e n a kti vi er e n. B ei i nt a kt er M M R w er d e n k ei n e 
M SI-s p e zifi s c h e n N e o a nti g e n e pr äs e nti ert. Ei n e I m m u n a nt w ort bl ei bt s e hr w a hr s c h ei nli c h a us. 
Q u ell e: er st ellt mit Bi o r e n d er. c o m , m o difi zi ert n a c h [ 2 6] 

M S I : Mi k r o s at elitt e ni n st a bilit ät/ mi k r os at ellit e ni nst a bil; M S S : Mi k r os at elitt e nst a bilit ät/ mi k r o s at elitt e nst a bil; 
M S : Mi k r os at elitt e n; M M R : Mis m at c h- R e p ai r 

 

U n a b h ä n gi g v o n d er G e n e s e f ü hrt ei n e d M M R u n d di e d ar a us r e s ulti er e n d e M SI f a st i m m er 

z u m s o g e n a n nt e n M ut at or p h ä n ot y p. M ulti pl e a k k u m uli ert e M ut ati o n e n f ü hr e n w ä hr e n d d er 

Tr a nsl ati o n z u s o g e n a n nt e n fr a m e-s hift- P e pti d e n, di e a n d er O b erfl ä c h e m ali g n er Z ell e n als 

N e o a nti g e n e pr ä s e nti ert u n d v o m I m m u ns yst e m er k a n nt w er d e n (s. A b bil d u n g 2). A uf gr u n d 

d er h o h e n A b u n d a n z a n N e o a nti g e n e n u n d d er d a d ur c h r es ulti er e n d e n h o h e n I m m u n o g e nit ät 

si n d d M M R- a ss o zii ert e T u m or e pr ä d e sti ni ert f ür I m m u nt h er a pi e n [ 2 7, 2 8]. 

 

1. 1. 2.  Kli nis c h e s Bil d 

Ei n e e pi d e mi ol o gi s c h e M et a a n al ys e i m J a hr 2 0 2 0 h at di e Pr ä v al e n z ei n er d M M R u n d ei n er 

h o h e n M SI- R at e ( M SI- hi g h, M SI- H) u nt er s oli d e n T u m or e n u nt ers u c ht. Es er g a b si c h, d ass 

b ei 1 6 % d er s oli d e n T u m or e ei n e d M M R/ M SI- H v orl a g. B ei ei n er Pr ä v al e n z s oli d er T u m or e 

v o n c a. 3 Mi o. i m J a hr 2 0 1 9 i n D e ut s c hl a n d e nts pr ä c h e di e s 4 8 0. 0 0 0 b etr off e n e n P ati e nt e n. 
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D a s Kr a n k h eits bil d d er P ati e nt e n i st s e hr h et er o g e n. W ä hr e n d b ei d e n s p or a dis c h e n F or m e n 

e h er Fr a u e n ü b er 6 0 J a hr e b etr off e n si n d, ist d a s P ati e nt e n k oll e kti v b ei L S- B etr off e n e n 

d e utli c h j ü n g er [ 1, 2 9, 3 0].  

 

1. 1. 2. 1.  D as L y n c h- S y n dr o m 

D a s L S f ol gt ei n e m a ut os o m al- d o mi n a nt e n Er b g a n g u n d b etrifft M ä n n er u n d Fr a u e n 

gl ei c h er m a ß e n. Di e Pr ä v al e n z i n d er All g e m ei n b e v öl k er u n g wir d l a ut St u di e n a uf 1 z u 2 7 9 

g e s c h ät zt u n d ist d a mit d as h ä ufi gst e T u m or pr ä dis p ositi o nss y n dr o m. D as k u m ul ati v e 

L e b e ns z eitrisi k o, ei n K ar zi n o m z u e nt wi c k el n, li e gt b ei 7 0- 8 0 %. D er kli nis c h e P h ä n ot y p u n d 

d a s L e b e ns z eitri si k o, a n ei n e m T u m or z u er kr a n k e n, v arii er e n i n A b h ä n gi g k eit d er 

b etr off e n e n G e n e [ 3 1 – 3 3]. Di e wi c hti gst e n C h ar a kt eri sti k a si n d i n T a b ell e 1 d ar g e st ellt: 

 

T a b ell e 1 │ Kli ni s c h er P h ä n ot y p d es L y n c h- S y n dr o ms i n A b h ä n gi g k eit d es b etr off e n e n M M R- G e ns 
( m o difi zi ert n a c h [ 2 7, 3 4]). 

M uti e rt e s G e n Kli nis c h e r P h ä n ot y p 
M ut ati o n s h ä ufi g k eit  

L e b e n s z eit risi k o  

M L H 1 Kl a ssi s c h e s L S mit T e n d e n z z u m C R C, e xtr a k oli s c h e 
M a nif e st ati o n e n s elt e n er als b ei M S H 2 - M ut ati o n e n 

1 5 - 4 0 % 

♂: 2 7 - 7 4 % 
♀: 2 2 - 5 3 % 

M S H 2 K l a ssi s c h e s L S mit T e n d e n z z u m C R C, h ä ufi g 
e xtr a k olis c h e M a nif e st ati o n e n, M uir- T orr e- S y n dr o m 

2 0  - 4 0 %  

♂: 2 7 - 7 4 % 
♀: 2 2 - 5 3 % 

M S H 6 E n d o m etri u m k ar zi n o m e, m a n c h m al M SI- L 1 2 - 3 5 % 

♂ + ♀ : 1 0 - 2 2 % 

P M S 2 Ni e dri g e  T u m ori n zi d e n z,  h ö h er e s  Alt er  b ei 
Erst m a nif e st ati o n, P ol y p e n, T ur c ot- S y n dr o m 

5 - 2 5 % 

♂ + ♀ : 1 0 - 2 2 % 

E P C A M Si e h e M S H 2 - M ut ati o n < 1 0 % 

Bi all elis c h e M ut ati o n 
( all e M M R- G e n e 
i n v ol vi e rt) 

K o nstit uti o n ell e d M M R (s. 1. 1. 2. 2.)  

M M R : Mis m at c h- R e p ai r; L S : L y n c h- S y n d r o m; C R C : K ol o r e kt al e s K ar zi n o m; M SI- L : M SI-l o w, g eri n g e 
Mi k r os at elitt e ni nst a bilit ät  
 

N e b e n d e m Alt er b ei Erst m a nif est ati o n u n d d er h ä ufi g er e n L o k alis ati o n i m r e c ht e n 

H e mi k ol o n u nt ers c h ei d e n si c h L S- ass o zii ert e T u m or e v o n s p or a dis c h e n C R Cs d ur c h di e h o h e 

R at e a n s y n- u n d m et a c hr o n e n T u m or e n. 
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P at h ol o gi s c h st ell e n si c h K ar zi n o m e u n d V orl ä uf erl äsi o n e n b ei m L S, n e b e n d er M SI, als 

s c hl e c ht er diff er e n zi ert d ar u n d w eis e n v er m e hrt vill ös e K o m p o n e nt e n a uf. Ei n w eit er es 

p at h ol o gis c h es H a u pt m er k m al si n d v er m e hrt e l y m p h o z yt är e I nfiltr ati o n e n, b e di n gt d ur c h di e 

h o h e I m m u n o g e nit ät. 

 

1. 1. 2. 2.  K o nstit uti o n ell e Mis m at c h- R e p ai r- D efizi e nz 

Bi all elis c h e M M R- M ut ati o n e n f ü hr e n z ur k o nstit uti o n ell e n M M R- D efi zi e n z ( c o nstit uti o n al 

M M R d efi ci e n c y, C M M R- D). Di e s e s s elt e n e T u m or pr ä dis p ositi o nss y n dr o m f ol gt ei n e m 

a ut o s o m al-r e z essi v e n Er b g a n g u n d ist mit ei n er h o h e n P e n etr a n z s o wi e ei n e m fr ü h e n 

Er kr a n k u n gs alt er ( h ä ufi g < 2 J a hr e n) v er g e s ells c h aft et [ 2 7]. T y pis c h f ür di e C M M R- D ist d as 

g e h ä uft e A uftr et e n v o n h ä m at ol o gi s c h e n N e o pl asi e n s o wi e Hir nt u m or e n. L S-t y pis c h e 

M ali g nit ät e n si n d e b e nf alls b e s c hri e b e n. B ei f ast all e n C M M R- D- F äll e n tr et e n M er k m al e 

ei n er N e ur ofi br o m at os e T y p 1 a uf: z. B. m ulti pl e C af é- a u-l ait- Fl e c k e n, Lis c h- K n öt c h e n o d er 

N e ur ofi br o m e. 

Di e C M M R- D tritt v or all e m i n F a mili e n mit ei n er g e h ä uft e n Pr ä v al e n z v o n L S-t y pis c h e n 

K ar zi n o m e n s o wi e i m Z us a m m e n h a n g mit K o ns a n g ui nit ät a uf. 

A uf gr u n d d er S elt e n h eit d e s S y n dr o ms si n d n ur ei ni g e h u n d ert F äll e i n d er Lit er at ur 

b e s c hri e b e n. Di e s li e gt all er di n gs a u c h d ar a n, d a ss di e C M M R- D h ä ufi g ü b ers e h e n u n d 

f e hl di a g n osti zi ert wir d. S o l a ss e n St u di e n a u s J or d a ni e n, w o K o ns a n g ui nit ät g e h ä uft 

v or k o m mt, v er m ut e n, d a ss d ort j e d e s z w eit e Gli o bl ast o m a m ultif or m e a uf ei n e C M M R- D 

z ur ü c k z uf ü hr e n i st [ 3 5 – 3 8].  

 

1. 1. 3.  Di a g n o sti k u n d P r ä v e nti o n 

U m P ati e nt e n mit V er d a c ht a uf ei n L S z u s el e kti er e n, w ur d e n di e A mst er d a m- s o wi e di e 

r e vi di ert e n B et h e s d a- Krit eri e n e nt wi c k elt [ 3 5 – 4 2]. B ei g e s u n d e n A nl a g etr ä g er n, di e all e 

A m st er d a m- Krit eri e n erf üll e n, k a n n ei n e all ei ni g e K ei m b a h n a n al ys e z u m N a c h w eis d er 

s p e zifis c h e n M M R- M ut ati o n erf ol g e n. S el bi g e s gilt f ür A n g e h öri g e v o n 

K ei m b a h n m ut ati o nstr ä g er n, w el c h e pr ä v e nti v u nt ers u c ht w er d e n s oll e n. B e st äti gt si c h di e 

V er d a c ht s di a g n os e, w er d e n di e P ati e nt e n i n d a s V ors or g e pr o gr a m m a uf g e n o m m e n.  

B ei b er eits er kr a n kt e n P ers o n e n u mf a sst di e Di a g n osti k d e n i m m u n hist o c h e mis c h e n 

N a c h w eis d e s A usf alls d er M M R- Pr ot ei n e ( M L H 1, P M S 2, M S H 2 u n d M S H 6) s o wi e ei n e 

M SI- A n al ys e u nt er V er w e n d u n g d e s B et h e s d a- P a n els [ 1 0]: z w ei M o n o n u kl e oti d e ( B A T- 2 5, 
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B A T- 2 6 ) u n d dr ei Di n u kl e oti d e (D 2 S 1 2 3, D 5 S 3 4 6, D 7 S 2 5 0 ) [ 4 1]. W e n n m e hr als 3 0 % d er 

M ar k er o d er  ≥ 2 M ar k er ei n e I nst a bilit ät a uf w eis e n, wir d d er T u m or als M SI- H ei n g est uft. 

 

 

A b bil d u n g 3 │ Di a g n ostis c h e r Al g o rit h m us d e s L y n c h- S y n d r o ms. 

Q u ell e: [ 4 1] 

L S : L y n c h- S y n dr o m 

 

1. 1. 4.  T h e r a pi e u n d P r o g n os e 

Di e Erstli ni e nt h er a pi e n ri c ht et si c h d er z eit i n d er R e g el ni c ht n a c h d e m M SI- St at us, s o n d er n 

n a c h d e m UI C C- St a di u m d er Er kr a n k u n g [ 4 2]. S o wir d z. B. d a s C R C i m R a h m e n ei n e s L S 

g e n a us o b e h a n d elt wi e d as s p or a dis c h e C R C. Di e ei n zi g e k ur ati v e M a ß n a h m e i st di e 

c hir ur gi s c h e R es e kti o n, z us ät zli c h wir d a b St a di u m III i m m er ei n e a dj u v a nt e C h e m ot h er a pi e 

e m pf o hl e n. St u di e n h a b e n g e z ei gt, d a ss C R Cs mit ei n er d M M R/ M SI w e ni g er g ut a uf di e 

St a n d ar d c h e m ot h er a p e uti k a a ns pr e c h e n als M S S- C R C s, s o d a ss i n di e s e n F äll e n i m St a di u m 

II v o n ei n er a dj u v a nt e n C h e m ot h er a pi e a b g er at e n wir d. Als Urs a c h e wir d ei n e R e sist e n z 

g e g e n di e v er w e n d et e n T h er a p e uti k a 5- Fl u or ur a cil ( 5- F U) u n d pl ati n h alti g e Z yt ost ati k a 

v er m ut et [ 4 3 – 4 6]. Als w eit er e Erstli ni e nt h er a pi e f ür d as m et a st a si ert e M SI- C R C si n d s eit 

2 0 2 0 a u c h i m m u nt h er a p e utis c h e B e h a n dl u n g e n z u g el a ss e n. A uf gr u n d d er b er eits er w ä h nt e n 

h o h e n I m m u n o g e nit ät d M M R- a ss o zii ert er T u m or e s o wi e d er h o h e n b a s al e n E x pr essi o n v o n 
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I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e n, w er d e n I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi bit or e n (I CIs) ei n g e s et zt [ 4 7]. 

N e b e n d e m I CI P e m br oli z u m a b, si n d f ür d a s m et a st a si ert e C R C w eit er e I CIs z u g el a ss e n, 

all er di n gs n ur i n d er Z w eitli ni e nt h er a pi e (s. 1. 2. 2.). 

I ns g e s a mt h a b e n d M M R/ M SI- T u m or e i m V er gl ei c h z u m M S S- P e n d a nt ei n e, v er m utli c h 

i m m u n ol o gis c h v er mitt elt e, g ü nsti g er e Pr o g n os e [ 1 0, 4 3]. 

 

1. 1. 5.  M M R- k n o c k o ut- M o d ell e 

Z ur D ur c hf ü hr u n g pr ä kli nis c h er St u di e n z ur d M M R w ur d e n v ers c hi e d e n e M a us m o d ell e 

et a bli ert. D a b ei h a n d elt e s si c h u m k n o c k o ut- M ä us e, di e h ä ufi g ei n e h o m o z y g ot e D el eti o n 

ei n es M M R- G e ns tr a g e n.  

Ml h 1 -/- M ä us e z ei g e n, e b e ns o wi e Ms h 2 -/- M ä us e, ei n e d e utli c h v er k ür zt e L e b e ns er w art u n g 

v o n bis z u 1 2 M o n at e n s o wi e ei n e n a us g e pr ä gt e n T u m or p h ä n ot y p. S o e nt wi c k el n mi n d e st e ns  

9 0 % d er Ti er e s o w o hl e xtr ai nt esti n al e als a u c h i nt e sti n al e M a nif e st ati o n e n. Di e Ti er e z ei g e n 

ei n e h o h e I n zi d e n z v o n M SI- H- T u m or e n d e s G astr oi nt e sti n altr a kt e s, s o wi e v o n T- Z ell-

L y m p h o m e n u n d H a utt u m or e n. I m G e g e ns at z z ur h u m a n e n K a n z er o g e n e s e si n d 

g a str oi nt e sti n al e T u m or e d er M ä us e j e d o c h e h er i m D ü n n d ar m als i m K ol o n l o k ali si ert [ 4 8, 

4 9]. 

 

V or ar b eit e n d er Ar b eits gr u p p e a n d er Ml h 1 -/- M a usli ni e  

B er eits d ur c h g ef ü hrt e St u di e n k o n nt e n z ei g e n, d ass di e Ml h 1 -/- Ti er e z w ei H ä ufi g k eits gi pf el 

b ei d er T u m or e ntst e h u n g a uf w eis e n, w el c h e h ä ufi g n a c h d e m „ E nt w e d er- O d er “- Pri n zi p 

a bl a uf e n [ 5 0]. Di e s e si n d c h ar a kt erisi ert d ur c h ei n e fr ü h e L y m p h o m a g e n e s e o d er ei n e e h er 

s p ät er e E nt wi c kl u n g v o n i nt e sti n al e n T u m or e n. W ei bli c h e Ti er e e nt wi c k elt e n h ä ufi g er T- Z ell-

N o n- H o d g ki n- L y m p h o m e ( N H L) i m T h y m us o d er d er Mil z, w el c h e si c h d ur c h ei n ä u ß erst 

a g gr essi v e s W a c hst u m a us z ei c h n e n. I m G e g e ns at z d a z u w ar e n c a. 8 0 % d er Ti er e, di e ei n e n 

g a str oi nt e sti n al e n T u m or e nt wi c k elt e n, m ä n nli c h. Hi er w ar di e T u m or g e n e s e n e b e n d e m 

s p ät er e n A uftr et e n d ur c h ei n e h ä ufi g e L o k alis ati o n i m D u o d e n u m c h ar a kt erisi ert. 

M ol e k ul ar bi ol o gi s c h e U nt ers u c h u n g e n k o n nt e n z ei g e n, d a ss di e T u m or e ei n e h o h e 

M ut ati o nsl a st a uf wi e s e n, w el c h e ei n e w eit e S p a n n e v o n 3 9- 9 4 3 M ut ati o n e n/ M e g a b a s e 

u mf asst e. > 1 0 M ut ati o n e n/ M e g a b a s e w er d e n als h y p er m uti ert, > 1 0 0 M ut ati o n e n/ M e g a b a s e 

w er d e n als ultr a- h y p er m uti ert b e z ei c h n et. 

D a s Ml h 1 - k n o c k o ut- M o d ell st ellt ni c ht n ur ei n g e ei g n et e s M o d ell f ür d a s L S s o wi e d M M R-

a ss o zii ert e, g a str oi nt esti n al e T u m or e d ar, s o n d er n w eist d ar ü b er hi n a u s a uf gr u n d d er 
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bi all elis c h e n M ut ati o n, d e m A uftr et e n ultr a- h y p er m uti ert er N e o pl a si e n s o wi e d er 

L y m p h o m a g e n e s e a u c h A n al o gi e n z ur C M M R- D a uf. 
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1. 2.  T u m ori m m u n ol o gi e 

Di e T u m ori m m u n ol o gi e h at i n d e n j ü n gst e n J a hr z e h nt e n w es e ntli c h e Er k e n nt nis s e er br a c ht 

u n d d a mit a u c h z ur E ntst e h u n g n e u er T h er a pi e o pti o n e n i n d er Kr e bs b e h a n dl u n g b ei g etr a g e n. 

Di e A nf ä n g e d er T u m ori m m u n ol o gi e l a ss e n si c h b er eits a uf d as 1 9. J a hr h u n d ert 

z ur ü c k d ati er e n. 1 8 9 1 b e o b a c ht et e d er Ar zt Willi a m B. C ol e y s p o nt a n e T u m orr e gr e ssi o n e n b ei 

Kr e bs p ati e nt e n i m Z us a m m e n h a n g mit d e m A uftr et e n v o n Er ysi p el e n. D ar a us s c hl us sf ol g ert e 

er, d a ss di e A kti vi er u n g d e s I m m u ns yst e ms Ei nfl us s a uf d a s T u m or w a c hst u m h att e u n d 

b e g a n n, S ar k o m p ati e nt e n mit ni c ht-r e s e kt a bl e n T u m or e n i n a kti vi ert e B a kt eri e n z u i nji zi er e n 

(Str e pt o c o c c us p y o g e n e s  u n d S e rr ati a m ar c e s c e ns = C ol e y´s T o xi n ) [ 5 1 – 5 3]. O b w o hl e s i h m 

g el a n g, ei n e T u m orr e gr e ssi o n b ei vi el e n P ati e nt e n z u i n d u zi er e n, w ur d e s ei n e M et h o d e z ur 

d a m ali g e n Z eit v er k a n nt, d a ei n ti ef er g e h e n d e s V erst ä n d ni s d er T u m ori m m u n ol o gi e f e hlt e. 

Erst d ur c h di e Er k e n nt ni ss e d er l et zt e n J a hr z e h nt e k o n nt e C ol e ys urs pr ü n gli c h e I d e e ei n er 

i m m u n v er mitt elt e n Kr e bst h er a pi e wi e d er a uf g e griff e n u n d w eit er e nt wi c k elt w er d e n. A b d er 

z w eit e n H älft e d e s 2 0. J a hr h u n d erts w ur d e i m m er m e hr Wiss e n r u n d u m d as I m m u ns yst e m 

u n d d e ss e n Ei nfl uss a uf T u m or g e n e s e u n d - pr o gr e ss a k q uiri ert: s o w ur d e 1 9 6 7 erst m al s di e 

E xist e n z u n d B e d e ut u n g v o n T- Z ell e n b e s c hri e b e n, 1 9 8 1 w ur d e di e erst e V a k zi n e e nt wi c k elt, 

w el c h e a uf O b erfl ä c h e n m ol e k ül e n b a si ert e, 1 9 8 7 w ur d e d a s erst e I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül 

i d e ntifi zi ert [ 5 4]. D ur c h d e n st eti g e n Z u w a c hs a n i m m u n ol o gis c h e m Wiss e n er öff n et e si c h s o 

d a s F el d d er zi el g eri c ht et e n I m m u nt h er a pi e f ür di v ers e E ntit ät e n. 

 

1. 2. 1.  D as  T u m o r mi k r o mili e u  u n d  I m m u n e s c a p e- M e c h a ni s m e n 

F ors c h u n g e n d er l et zt e n J a hr e h a b e n g e z ei gt, d a ss di e E nt wi c kl u n g u n d d er V erl a uf ei n er 

Kr e bs er kr a n k u n g ni c ht n ur v o n d e n n e o pl astis c h e n Z ell e n s el bst, s o n d er n a u c h v o n d er e n 

I nt er a kti o n mit d e m T u m or mi kr o mili e u (t u m or mi cr o e n vir o n m e nt, T M E) a b h ä n gt. Di e s es 

s et zt si c h u. a. a us d e m u m g e b e n d e n Str o m a, Bl ut g ef ä ß e n u n d i nfiltri er e n d e n I m m u n z ell e n 

z us a m m e n. L et zt er e u mf a ss e n s o w o hl t u m ori nfiltri er e n d e L y m p h o z yt e n ( TI Ls), d ar u nt er 

a ntit u m or al e C D 4 + T- H elf er- Z ell e n u n d C D 8 + z yt ot o xis c h e T- Z ell e n ( c yt ot o xi c T c ell s, 

C T Ls), als a u c h pr ot u m or al e M a kr o p h a g e n, r e g ul at oris c h e T- Z ell e n ( Tr e gs) u n d m y el oi d e 

S u p pr e ss or z ell e n ( m y el oi d- d eri v e d s u p pr ess or c ells, M D S Cs) [ 5 5, 5 6]. 

T u m or e h a b e n v ers c hi e d e n e I m m u n es c a p e- M e c h a ni s m e n e nt wi c k elt, u m si c h d er 

Ü b er w a c h u n g d ur c h d a s I m m u ns yst e m z u e nt zi e h e n. Z u di e s e n z ä hl e n u. a. d as T u m orstr o m a, 

di e S e kr eti o n i m m u ns u p pr essi v er I nt erl e u ki n e wi e I L- 1 0 u n d T G F- β, s o wi e d er V erl ust d er 



1.  E I N L EI T U N G │ T u m ori m m u n ol o gi e 

1 1 
 

M H C-I- E x pr e ssi o n v o n T u m or z ell e n. I n ei n er St u di e k o n nt e b ei 7 8 % d er C R C- Pr o b e n mit 

ei n er d M M R ei n M H C-I- V erl ust n a c h g e wi e s e n w er d e n [ 5 7 – 5 9]. 

Wir d di e s e s i m m u ns u p pr essi v e Mili e u ü b er ei n e n l ä n g er e n Z eitr a u m a ufr e c ht er h alt e n, s o 

k o m mt e s z u ei n er s o g e n a n nt e n T- Z ell- Ers c h ö pf u n g, c h ar a kt erisi ert d ur c h ei n e D ysf u n kti o n 

d er T- L y m p h o z yt e n s o wi e ei n er v er m e hrt e n E x pr essi o n d er i n hi bit oris c h e n 

C h e c k p oi nt m ol e k ül e pr o gr a m m e d d e at h 1  ( P D- 1), c yt ot o xi c T l y m p h o c yt e a ss o ci at e d pr ot ei n 

4  ( C T L A- 4) u n d l y m p h o c yt e a cti v ati o n g e n e 3 ( L A G- 3). P D- 1 k o m mt a uf d er O b erfl ä c h e 

a kti vi ert er T- u n d B- L y m p h o z yt e n s o wi e ei ni g er T u m or e v or. N a c h Bi n d u n g d e s T-

Z ellr e z e pt ors a n M H C-I, k o m mt e s z ur A us s c h ütt u n g i nfl a m m at oris c h er Z yt o ki n e wi e 

I nt erf er o n (I F N)- γ, di e wi e d er u m di e E x pr essi o n d e s P D- 1- Li g a n d e n ( P D- L 1) a uf d er 

T u m or z ell e i n d u zi er e n.  D ur c h di e Bi n d u n g v o n P D- 1 a n P D- L 1, als o ei n er dir e kt e n 

I nt er a kti o n z wis c h e n T u m or z ell e u n d C T L, wir d ei n e zi el g eri c ht et e I m m u n a nt w ort 

u nt er dr ü c kt [ 6 0 – 6 5]. Ei n w eit er e s z e ntr al e s C h e c k p oi nt m ol e k ül ist C T L A- 4, w el c h e s s o w o hl 

v o n a kti vi ert e n C D 4 +  als a u c h v o n C D 8+ T- Z ell e n e x pri mi ert wir d. Ei n e p er m a n e nt e C T L A- 4-

E x pr essi o n k o n nt e f ür Tr e gs n a c h g e wi e s e n w er d e n, w el c h e d ur c h S e kr eti o n 

i m m u ns u p pr e ssi v er Z yt o ki n e i n dir e kt P D- L 1 a uf d e n dritis c h e n Z ell e n ( d e n driti c c ells, D Cs) 

i n d u zi er e n. N e b e n d er I n hi biti o n d er T- Z ellf u n kti o n v er hi n d er n I m m u n c h e c k p oi nts di e 

Bil d u n g v o n T- G e d ä c ht nis z ell e n, w o d ur c h ei n e a n d a u er n d e T u m ori m m u nit ät u nt er b u n d e n 

wir d [ 6 6 – 6 9]. 

W eit er e I m m u n e s c a p e- M e c h a nis m e n i m T M E u mf ass e n di e A k k u m ul ati o n u n d I n v a si o n v o n 

M D S C s. M D S Cs bil d e n ei n e h et er o g e n e Gr u p p e a us u nt ers c hi e dli c h e n u nr eif e n, m y el oi d e n 

V orl ä uf er z ell e n v o n D Cs, M a kr o p h a g e n, u n d Gr a n ul o z yt e n. D ar ü b er hi n a us w ur d e n k ür zli c h 

Z us a m m e n h ä n g e z wis c h e n M D S Cs u n d d er E x pr e ssi o n v o n I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e n 

e nt d e c kt. D e m n a c h z ei g e n t u m ori nfiltri er e n d e M D S Cs ei n e h o h e E x pr e ssi o n v o n P D- 1, P D-

L 1 u n d C T L A- 4. Z us ät zli c h wir d v er m ut et, d ass M D S C s i n T u m or z ell e n P D- L 1 i n d u zi er e n 

k ö n n e n  u n d s o mit gl o b al i m m u ns u p pri mi er e n d wir k e n [ 6 0, 7 1 – 7 3]. 

 

1. 2. 2.  I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi biti o n 

Di e I m m u nt h er a pi e h at si c h i n d e n l et zt e n J a hr e n n e b e n d er C hir ur gi e, C h e m ot h er a pi e u n d 

R a di ati o z u n e h m e n d als vi ert e S ä ul e d er Kr e bst h er a pi e et a bli ert. W ä hr e n d k o n v e nti o n ell e 

T h er a pi e n pri m är di e T u m or z ell e n s el bst als Zi elstr u kt ur e n h a b e n, st e ht b ei d er 

I m m u nt h er a pi e di e M o d ul ati o n d e s I m m u ns yst e ms i m V or d er gr u n d, u m d e ss e n a ntit u m or al e 

Ei g e ns c h aft e n z u v erst är k e n. Ei n w e s e ntli c h er B e st a n dt eil hi er b ei ist di e Ü b er wi n d u n g d er 
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b e s c hri e b e n e n I m m u n es c a p e- M e c h a nis m e n, w a s d ur c h di e Bl o c k a d e v o n 

C h e c k p oi nt m ol e k ül e n mitt els I CIs eff e kti v err ei c ht w er d e n k a n n (s. A b bil d u n g 4).  

S eit d er erst e n Z ul a ss u n g ei n es I CIs ( C T L A- 4-I n hi bit or: I pili m u m a b, 2 0 1 1 [ 5 4]) d ur c h di e 

F D A, f ol g e n i m m er m e hr Pr ä p ar at e, di e z u n e h m e n d di e m o d er n e Kr e bst h er a pi e 

r e v ol uti o ni er e n. 

 

 

A b bil d u n g 4 │ Ü b e r wi n d u n g t u m o r al e r I m m u n es c a p e- M e c h a nis m e n mitt els I m m u n c h e c k p oi nt-
I n hi biti o n. 

U m d er I m m u n ü b er w a c h u n g z u e nt g e h e n, k o m mt e s a uf d er T u m or z ell o b erfl ä c h e z u ei n er v er m e hrt e n 
E x pr es si o n v o n I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e n wi e P D- L 1. N a c h Bi n d u n g s ei n e s R e z e pt or s P D- 1, w el c h er si c h 
a uf T- Z ell e n b efi n d et, wir d di e T- Z ell e i n a kti vi ert. D ur c h ei n e T h er a pi e mit I CI s wi e At e z oli z u m a b wir d di e 
Bl o c k a d e bl o c ki ert, s o d as s e s z u ei n e m A n griff d er T- Z ell e n g e g e n d e n T u m or k o m m e n k a n n. 
Q u ell e: er st ellt mit Bi o r e n d e r. c o m , m o difi zi ert n a c h [ 7 4] 

I CI: I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi bit o r 

 

St u di e n h a b e n g e z ei gt, d a ss I CIs b ei d M M R/ M SI- H- P ati e nt e n a uf gr u n d d er h o h e n 

T u m ori m m u n o g e nit ät b es o n d ers wir ks a m si n d [ 4 7, 7 5 – 8 0]. S o li e gt d a s T h er a pi e a ns pr e c h e n 

b ei ei n er B e h a n dl u n g mit d e m P D- 1-I n hi bit or P e m br oli z u m a b e ntit ät e n ü b er gr eif e n d i m Mitt el 

b ei c a. 6 0 %, w ä hr e n d P ati e nt e n mit ei n e m M S S- C R C n a h e z u k ei n A ns pr e c h e n z ei gt e n [ 8 1]. 

B a si er e n d a uf di es e n u n d z a hlr ei c h e n w eit er e n St u di e n, erf ol gt e n i n d e n l et zt e n J a hr e n s eit e ns 

d er F D A Z ul a ss u n g e n v o n I CIs f ür d M M R/ M SI- a ss o zii ert e T u m or e: Ni v ol u m a b ( P D- 1-

I n hi bit or) als M o n ot h er a pi e f ür d a s m et a st a si ert e d M M R/ M SI- C R C al s Z w eitli ni e nt h er a pi e 

( 2 0 1 7), I pili m u m a b ( C T L A- 4-I n hi bit or) i n K o m bi n ati o n mit Ni v ol u m a b f ür d a s m et ast a si ert e 

d M M R/ M SI- C R C als Z w eitli ni e nt h er a pi e ( 2 0 1 8), D ost arli m a b f ür d M M R- ass o zii ert e s oli d e 

T u m or e als Z w eitli ni e nt h er a pi e ( 2 0 2 1) s o wi e P e m br oli z u m a b als M o n ot h er a pi e f ür d a s 

m et a st a si ert e M SI- C R C als Erstli ni e nt h er a pi e ( 2 0 2 0) [ 2 8]. P D- L 1-I n hi bit or e n si n d bisl a n g f ür 

di e s e s P ati e nt e n k oll e kti v n o c h ni c ht z u g el a ss e n.  
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1. 2. 3.  Z ell z y kl usi n hi biti o n 

Ei n wi c hti g es M er k m al m ali g n er Z ell e n ist di e D ysr e g ul ati o n d e s Z ell z y kl us, di e z u ei n er 

a n h alt e n d e n u n d u n k o ntr olli ert e n Pr olif er ati o n f ü hrt. Ess e nti ell e R e g ul at or e n d e s Z ell z y kl us 

si n d C y cli n- a b h ä n gi g e Ki n a s e n ( c y cli n- d e p e n d e nt ki n as e s, C D Ks), di e mit i hr e m j e w eili g e n 

C y cli n ei n e n K o m pl e x bil d e n. Si e k o ntr olli er e n d e n Ü b er g a n g ei n er Z ell z y kl us p h as e i n di e 

n ä c hst e ( G 1-, S ( D N A- S y nt h es e)-, G 2- u n d M ( Mit os e)- P h a s e), w o b ei f ür j e d e P h as e 

s p e zifis c h e C D Ks v er a nt w ortli c h si n d. Ei n e Ü b ersi c ht ist i n A b bil d u n g 5 d ar g e st ellt. D er 

m ol e k ul ar e V or g a n g wir d hi er k ur z a n h a n d d er G 1- P h a s e u mriss e n [ 8 2]: D er Ü b er g a n g d er 

G 1- i n di e S- P h as e wir d d ur c h C D K 4, C D K 6 u n d C D K 2 r e g uli ert. N a c h d e m di e s e d ur c h 

e xtr a z ell ul är e Si g n al e a kti vi ert w ur d e n, p h os p h or yli er e n si e i hr z e ntr al es S u bstr at, d as 

R eti n o bl a st o m ( R B)- Pr ot ei n. D as R B- Pr ot ei n ist ei n w a c hst u ms h e m m e n d er T u m ors u p pr ess or 

u n d bl o c ki ert d e n Tr a ns kri pti o nsf a kt or E 2 F. Di e P h os p h or yli er u n g d es R B- Pr ot ei ns 

er m ö gli c ht d ess e n Diss o zi ati o n v o n E 2 F u n d d a mit di e Tr a ns kri pti o n v o n G e n e n, di e f ür d e n 

Ü b er g a n g i n di e S- P h a s e u n d di e D N A- S y nt h es e b e n öti gt w er d e n. Di e I n hi biti o n d er C D Ks 

d ur c h Z ell z y kl usi n hi bit or e n ( c y cli n- d e p e n d e nt ki n as e i n hi bit ors, C D KIs) f ü hrt z u ei n e m 

Z ell z y kl us arr e st, d er i n d er Kr e bst h er a pi e g e n ut zt w er d e n k a n n. 

 

A b bil d u n g 5 │ F u n kti o n u n d Bl o c k a d e z ell z y kl us r e g uli e r e n d e r C D Ks. 

C D Ks r e g uli er e n d e n Ü b er g a n g ei n er Z ell z y kl us p h a s e i n di e n ä c hst e. C D K 4/ 6 r e g uli er e n d e n Ü b er g a n g v o n d er 
G 1- i n di e S- P h a s e, i n d e m si e d a s R eti n o bl a st o m ( R B) – Pr ot ei n p h o y p h or yli er e n, w el c h e s n u n v o m 
Tr a ns kri pti o nsf a kt or E 2 F dis s o zii er e n k a n n. D ur c h E 2 F k o m mt e s z ur Tr a ns kri pti o n v o n G e n e n, w el c h e 
ess e nti ell f ür d e n P h a s e n ü b er g a n g si n d. D ur c h ei n e I n hi biti o n v o n C D K 4/ 6 d ur c h A b e m a ci cli b o d er P al b o ci cli b 
wir d ei n Z ell z y kl u s arr e st i n d er G 1- P h as e i nitii ert. 
Q u ell e: er st ellt mit Bi o r e n d e r. c o m,  m o difi zi ert n a c h [ 8 3] 

C D K : c y cli n d e p e n d e nt ki n as e 
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Di e er st e Z ul ass u n g f ür ei n e n C D KI s eit e ns d er F D A erf ol gt e 2 0 1 5 f ür d e n C D K 4/ 6-I n hi bit or 

P al b o ci cli b. D ar a uf f ol gt e n Z ul a ss u n g e n f ür Ri b o ci cli b u n d A b e m a ci cli b,  di e e b e nf alls z ur 

Gr u p p e d er C D K 4/ 6-I n hi bit or e n z ä hl e n. All e dr ei M e di k a m e nt e si n d bis h er a us s c hli e ßli c h z ur 

B e h a n dl u n g d e s H or m o nr e z e pt or- p ositi v e n/ H E R 2- n e g ati v e n M a m m a k ar zi n o ms i n di zi ert. 

Ei n e gr o ß e Vi el z a hl w eit er er C D KIs b efi n d et si c h i n kli ni s c h e n u n d pr ä kli ni s c h e n St u di e n, 

d a z u g e h ör e n b eis pi els w eis e d er C D K 1 2/ 1/ 2/ 5/ 9-I n hi bit or Di n a ci cli b u n d d er k o v al e nt e C D K 

7/ 1 2/ 1 3-I n hi bit or T H Z 1 [ 8 3 – 8 6]. 

 

1. 2. 3. 1.  I m m u nsti m ul ati o n d ur c h Z ellz y kl usi n hi biti o n 

D er Wir k m e c h a nis m us d er C D KIs g e ht ü b er d e n Z ell z y kl u s arr est hi n a us u n d u mf asst 

v ers c hi e d e n e i m m u nsti m ul at ori s c h e Ei g e ns c h aft e n. S o k o n nt e g e z ei gt w er d e n, d ass C D KI s i n 

vi v o  z u er h ö ht e n T y p-III-I F N- S pi e g el n, z ur er h ö ht e n M H C-I- E x pr essi o n s o wi e gl ei c h z eiti g z u 

ei n er v erri n g ert e n I nfiltr ati o n d ur c h Tr e gs f ü hr e n. C D KIs si n d s o mit i n d er L a g e, ei n 

pr oi nfl a m m at oris c h e s T M E z u f ör d er n u n d d a mit di e I m m u n o g e nit ät v o n T u m or e n s o wi e di e 

T- Z elli n v a si o n z u st ei g er n. D e s W eit er e n b e wir k e n si e ei n e Tr a nsl o k ati o n v o n C alr eti c uli n 

( C al R) a n di e Z ell o b erfl ä c h e u n d i n d u zi er e n ei n e n i m m u n o g e n e n Z ellt o d (i m m u n o g e ni c c ell 

d e at h, I C D) [ 8 7 – 9 1].  

 

 
 

A b bil d u n g 6 │ I m m u n m o d ul at o ris c h e Ei g e ns c h aft e n v o n A b e m a ci cli b. 

D ur c h ei n e A b e m a ci cli b- v er mitt elt e M o d ul ati o n d e s I m m u ns yst e ms wir d d a s T M E v er ä n d ert u n d di e 
E m pfi n dli c h k eit d e s T u m or s f ür ei n e I CI- b a si ert e T h er a pi e g e st ei g ert. 

Q u ell e: erst ellt mit Bi o r e n d e r. c o m 

T r e gs : r e g ul at ori s c h e T- Z ell e n; I F N : I nt e rf er o n; C al R : C al r eti c uli n; T M E : t u m or mi c r o e n vir o n m e nt; I CI: 
I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi bit or 
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U nt er Z us a m m e ns c h a u di e s er As p e kt e er gi bt si c h di e R ati o n al e ei n er K o m bi n ati o n v o n C D KI 

u n d I CI ( s. A b bil d u n g 6). Ei n e K o m bi n ati o n b ei d er S u bst a n z kl ass e n w ur d e b er eit s i n vitr o 

u n d i n vi v o mit vi el v ers pr e c h e n d e n Er g e b nis s e u nt ers u c ht [ 9 0]. Es k o n nt e g e z ei gt w er d e n, 

d a ss C D Ks a uf m ol e k ul ar er E b e n e i n di e E x pr es si o n v o n C h e c k p oi nt m ol e k ül e n i n v ol vi ert 

si n d. F ol gli c h k a n n di e E x pr essi o n d ur c h ei n e I n hi biti o n d er C D Ks g e st ei g ert w er d e n. 

D a d ur c h w er d e n T u m or e z u g ä n gli c h er f ür ei n e I m m u nt h er a pi e u n d e s k a n n e v e nt u ell e n 

R e sist e n z m e c h a nis m e n ei n er I CI- T h er a pi e e nt g e g e n g e wir kt w er d e n. Es k o n nt e g e z ei gt 

w er d e n, d a ss C D KIs di e all g e m ei n e T- Z ellf u n kti o n ü b er ei n e M o d ul ati o n d e s T M E st ei g er n, 

s o wi e ei n i m m u n ol o gis c h e s G e d ä c ht nis ü b er di e I n d u kti o n v o n T- G e d ä c ht nis z ell e n 

g e n eri er e n, w el c h e s m ö gli c h er w eis e v or ei n e m T u m orr e zi di v s c h üt zt [ 8 8, 9 1 – 9 3]. 

St u di e n u nt ers u c ht e n b er eit s K o m bi n ati o nst h er a pi e n mit A b e m a ci cli b u n d ei n e m P D- L 1-

I ni h bit or a n M a us m o d ell e n u n d k o n nt e n s o w o hl ei n e n T u m orr e gr ess al s a u c h ei n d e utli c h 

v erl ä n g ert e s Ü b erl e b e n n a c h w ei s e n [ 9 2]. V or di e s e m Hi nt er gr u n d w ur d e i n d er v orli e g e n d e n 

Di ss ert ati o n d as P ot e nti al ei n er C D KI- b a si ert e n K o m bi n ati o nst h er a pi e er ui ert. 
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2.  Z I E L S T E L L U N G E N  

I n d er v orli e g e n d e n Ar b eit s ollt e di e Eff e kti vit ät ei n er all ei ni g e n Z ell z y kl us bl o c k a d e s o wi e 

ei n er K o m bi n ati o n a us Z ell z y kl us- u n d I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi biti o n b ei d M M R/ M SI-

a ss o zii ert e n T u m or e n u nt ers u c ht w er d e n. 

Gr u n dl a g e hi erf ür w ar e n v or a n g e g a n g e n e St u di e n, i n d e n e n di e Wir ks a m k eit ei n er 

I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi biti o n i m pr ä kli ni s c h e n m uri n e n Ml h 1 - k n o c k o ut- M o d ell n a c h g e wi e s e n 

w er d e n k o n nt e. D a s M o d ell b a si ert a uf ei n er K ei m b a h n m ut ati o n d er M M R- Pr ot ei n e u n d 

r e pr äs e nt ati ert s o mit di v ers e T u m or e ntit ät e n, di e mit ei n er M SI v er g e s ells c h aft et si n d - 

i ns b e s o n d er e d as C R C. 

Z ur Er ui er u n g d er g e w ä hlt e n i m m u n ol o gis c h e n T h er a pi e a ns ät z e s ollt e n z u n ä c hst 

u nt ers c hi e dli c h e Z ell z y kl u si n hi bt or e n i n vitr o g et e st et w er d e n. Zi el w ar e s, n e b e n d er 

U nt ers u c h u n g d er Z yt ot o xi zit ät, erst m ali g a u c h di e I n d u kti o n i m m u n m o d ul at oris c h er Eff e kt e 

b ei M SI- T u m or z ell e n n a c h z u w eis e n. 

N a c h A us w a hl ei n e s a d ä q u at e n I n hi bit ors erf ol gt e di e i n vi v o T e st u n g i m M a us m o d ell. 

V or d er gr ü n di g s ollt e n di e A us wir k u n g e n d er M o n o- u n d K o m bi n ati o nst h er a pi e a uf d a s 

G e s a mt ü b erl e b e n s o wi e d a s T u m or w a c hst u m er mitt elt w er d e n. D ar ü b er hi n a us w ur d e g e pr üft, 

i n wi ef er n di e a p pli zi ert e n S u bst a n z e n Ei nfl uss a uf d a s I m m u ns yst e m n e h m e n. 

 

S c hl us s e n dli c h w ur d e n a c h Z us a m m e ns c h a u all er Er g e b nis s e g e pr üft, i n wi ef er n 

Z ell z y kl usi n hi bit or e n – o b al s K o m bi n ati o ns p art n er o d er als M o n ot h er a p e uti k u m - ei n e 

R el e v a n z f ür di e B e h a n dl u n g v o n M SI- T u m or e ntit ät e n h a b e n u n d w el c h e kli nis c h e R oll e si e 

i n Z u k u nft s pi el e n k ö n nt e n. 
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3.  M A T E R I A L U N D M E T H O D E N  

3. 1.   M at eri al 

 
3. 1. 1.  L a b o r g e r ät e 

L a b o r g e r ät e  H e rst ell e r  H a u pt sit z  

A BI Pris m 7 5 0 0 G e n e A n al y z er  T h er m o Fis h er  S ci e ntifi c G m b H  W alt h a m, U S A  

B D F A C S V er s e T M  B D Bi os ci e n c e s T M  H ei d el b er g, D e uts c hl a n d 

Br ut s c hr a n k H er a e us i ntr u m e nts H a n a u, D e uts c hl a n d 

Br ut s c hr a n k Bi n d er T uttli n g e n, D e uts c hl a n d 

C a pt air T M c h e m ( A b z u g) Erl a b si m pl er s af er V al d e R e uil C e d e x, Fr a n kr ei c h 

C yt e k ®  A ur or a  C yt e k  Bi o s ci e n c es  Fr e m o nt, U S A  

Di git al Dr y B at h  Bi o -R a d  H er c ul e s, U S A  

Eis m a s c hi n e  A F 8 0  S c ot s m a n  M ail a n d, It ali e n  

F e u c ht e K a m m er U M R Ei g e n b a u R ost o c k, D e uts c hl a n d 

Fr e e zi n g C o nt ai n er, N al g e n e ®  Mr. 
Fr ost y 

T h er m o Fis h er S ci e ntifi c W alt h a m, U S A 

G a m m a- B e str a hl u n gs a nl a g e G a m m a b e str a hl u n gs a nl a g e I B L 
6 7 3 

H a m b ur g, D e uts c hl a n d 

G efri er s c hr a n k - 8 0 ° C Li e b h err D e uts c hl a n d G m b H 
Bi e b er a c h;   
Kr y ot e c- Kr y os af e G m b H 

B ull e, S c h w ei z 
 
H a m b ur g, D e uts c hl a n d 

Is ofl ur a n a nl a g e ( P E T/ C T) Gr o p pl er  D e g g e n d orf, D e uts c hl a n d  

K ü hls c hr a n k 4  ° C / G efri er s c hr a n k -
2 0 ° C 

El e ktr ol u x  St o c k h ol m, S c h w e d e n  

mi n i-Wi p ps c h üttl er W T 1 6  Bi o m etr a G m b H  G ötti n g e n, D e uts c hl a n d  

Kr y ost at C M 1 8 5 0 S  L ei c a  W et zl ar, D e ut s c hl a n d  

L a s er -S c a n ni n g Mi kr os k o p L S M 7 8 0  C arl Z ei ss Mi cr os c o p y G m b H  J e n a, D e uts c hl a n d  

Li c ht mi kr os k o p Ni k o n E cli ps e 
T E 2 0 0 

Ni k o n T o ki o, J a p a n 

Mi kr os k o p E v os X L C or e T h er m o Fis h er S ci e ntifi c G m b H W alt h a m, U S A 

M ulti p ett e T M M 4 E p p e n d orf H a m b ur g, D e uts c hl a n d 

N a n o Dr o p T M  1 0 0 0 
S p e ktr o p h ot o m et er 

T h er m o Fis h er S ci e ntifi c G m b H W alt h a m, U S A 
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N ar k os ei n d u kti o ns k a m m er  P att er s o n S ci e ntifi c  W a u k es h a, U S A  

N e u b a u er Z ä hl k a m m er  M ari e nf el d  L a u d a K ö ni gs h of e n, D e ut s c hl a n d  

P E T/ C T Si e m e ns M ü n c h e n, D e uts c hl a n d 

P a n n or a mi c D e s k II D W Sli d e 
S c a n n er 

3 D Hist e c h B u d a p e st, U n g ar n 

Pi p et b o y ( A c c u- J et T M  pr o) Br a n d W ert h ei m, D e uts c hl a n d 

Pi p ett e n ( 2, 5 µl, 1 0 µl, 1 0 0 µl, 2 0 0 
µl, 1 0 0 0 µl) 

E p p e n d orf H a m b ur g, D e uts c hl a n d 

S pr o ut T M mi ni- Z e ntrif u g e Bi o z y m S ci e ntifi c G m b H V er n o n Hill s, U S A 

St eril e W er k b a n k H er a s af e T M  T h er m o Fis h er S ci e ntifi c W alt h a m, U S A 

Sti c kst offt a n k A p oll o T M  K G W Is ot h er m K arlsr u h e D e ut s c hl a n d 

D e w ar -Tr a ns p ort g ef ä ß  K G W Is ot h er m  K arlsr u h e D e ut s c hl a n d  

Gl o M a x ® - M ulti D et e cti o n S yst e m  Pr o m e g a  M a dis o n, U S A  

T h er m al C y cl er C 1 0 0 0 T M  Bi o -R a d  H er c ul e s, U S A  

T h er m o mi x er c o mf ort T M  E p p e n d orf H a m b ur g, D e uts c hl a n d 

R E A X t o p T M  V ort e x g er ät H ei d ol p h S c h w a b a c h, D e uts c hl a n d 

W a a g e M P- 3 0 0 K er n R ei n a c h, S c h w ei z 

W a ss er b a d  G F L  L a u d a -K ö ni gs h of e n , D e uts c hl a n d 

Z e ntrif u g e 5 4 1 8  E p p e n d orf  H a m b ur g, D e uts c hl a n d  

Z e ntrif u g e R oti n a 3 5 R  H etti c h  T uttli n g e n, D e uts c hl a n d  

Z e ntrif u g e R oti n a 3 8 R H etti c h T uttli n g e n, D e uts c hl a n d 

Z e ntrif u g e R oti n a 4 2 0 H etti c h T uttli n g e n, D e uts c hl a n d 

 

 

3. 1. 2.  V e r b r a u c hs m at e ri ali e n 

V e r b r a u c hs m at e ri ali e n  H e rst ell e r  H a u pt sit z  

6  w ell  Z ell k ult ur pl att e C el l-
st ar T M  

Gr ei n er bi o -O n e  Kr e ms m ü nst er, Ö st err ei c h  

2 4 w ell Z ell k ult ur pl att e C ellst ar T M  Gr ei n er bi o- O n e  Kr e ms m ü nst er, Ö st err ei c h 

9 6 -W ell 3 4 0 μ l St or a g e Pl att e mit V-
b ott o m 

C or ni n g  N e w Y or k, U S A  

9 6 -W ell P C R -Pl att e ( H al br a n d)  S ar st e dt A g & C o  N ü m br e c ht, D e uts c hl a n d  

9 6 -W ell Pl att e C el lst arT M   mit F - Gr ei n er bi o -O n e  Kr e ms m ü nst er, Ö st err ei c h  
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b ott o m, st eril 

9 6- W ell Pl att e C ellst ar T M   mit U-
b ott o m, st eril 

Gr ei n er bi o- O n e Kr e ms m ü nst er, Ö st err ei c h 

Al u- F oli e 2 0 µ m St är k e R ot h K arlsr u h e, D e ut s c hl a n d 

C ell Str ai n er E A S Y str ai n er T M 1 0 0 
μ m P or e n- gr ö ß e ( st eril) 

Gr ei n er bi o- O n e Kr e ms m ü nst er, Ö st err ei c h 

C ell Str ai n er 4 0 μ m P or e n- gr ö ß e 
N yl o n ( st eril) 

C or ni n g N e w Y or k, U S A 

C hir ur gi s c h e s B e st e c k- S et ( c hi- 
r ur gis c h e S c h er e, c hir ur gis c h e u n d 
a n at o mi s c h e Pi n z ett e) 

A e s c ul a p A G T uttli n g e n 
D e uts c hl a n d 

C o m biti ps a d v a n c e d, st eril ( 5  ml, 1 0  
ml) 

E p p e n d orf  H a m b ur g, D e uts c hl a n d  

D a k o P e n  D a k o  Gl ostr u p, D ä n e m ar k  

D e c k gl äs er ( 2 2 x 2 2 m m)  i D L Ni d d er a u, D e uts c hl a n d  

D e c k gl äs er ( 2 4 x 3 2 m m) T h er m o Fis h er S ci e ntifi c  W alt h a m, U S A  

E n d-t o- E n d K a pill ar e 2 0 µl S ar st e dt A G & C o N ü m br e c ht, D e uts c hl a n d 

F al c o n T M T u b e ( 1 5 ml, 5 0 ml) T h er m o Fis h er S ci e ntifi c G m b H  W alt h a m, U S A 

Mi cr o A M P T M O pti c al A d h esi v e 
Fil m 

A p pli e d Bi o s yst e m s, T h er m o 
Fis h er S ci e ntifi c G m b H 

W alt h a m, U S A 

N u n c T M Kr y o T u b e T M Vi als T h er m o Fis h er S ci e ntifi c W alt h a m, U S A 

O bj e kttr ä g er  E n g el br e c ht E d er m ü n d e, D e uts c hl a n d 

O bj e kttr ä g er  T h ar m a c  Wi e s b a d e n, D e uts c hl a n d  

P ar afil m  B e mi s  N e e n a h, U S A  

P ast e ur Pi p ett e n ( 1 5 0  m m)  T h er m o Fis h er S ci e ntifi c G m b H  W alt h a m, U S A  

P ast e ur Pi p ett e n ( 2 5 0 m m) T h er m o Fis h er S ci e ntifi c G m b H W alt h a m, U S A 

P C R- R e a kti o n s g ef ä ß (l o w T u b e) Bi o- R a d L a b or at ori e s G m b H H er c ul e s, U S A 

P C R- R e a kti o n s g ef ä ß- D e c k el 
(fl at c a p) 

Bi o- R a d L a b or at ori e s G m b H H er c ul e s, U S A 

P e h a- s oft nitril e fi n o p u d erfr ei Ei n-
m al- H a n d s c h u h, u nst eril 

P a ul H art m a n n A G H ei d e n h ei m, D e uts c hl a n d 

Pi p ett e n E p p e n d orf H a m b ur g, D e uts c hl a n d 

Pi p ett e n s pit z e n E p p e n d orf H a m b ur g, D e uts c hl a n d 

Pi p ett e n s pit z e n mit Filt er Bi o z y m S ci e ntifi c G m b H V er n o n Hill s, U S A 

Pr o b e n g ef ä ß 1, 3  ml K 3 E  S ar st e dt A G & C o  N ü m br e c ht, D e uts c hl a n d  
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R e a kti o ns g ef ä ß, br a u n ( 1, 5 ml) S ar st e dt A g & C o N ü m br e c ht, D e uts c hl a n d 

R e a kti o ns g ef ä ß e, s af e-l o c k t u b e s ( 1, 5 
ml) 

E p p e n d orf H a m b ur g, D e uts c hl a n d 

R ö hr c h e n 5 ml ( F A C S t u b es) S ar st e dt A g & C o N ü m br e c ht, D e uts c hl a n d 

S er ol o gi s c h e  Pi p ett e, st eril ( 5 ml, 
1 0 ml, 2 5 ml, 5 0 ml) 

Gr ei n er bi o- O n e Kr e ms m ü nst er, Ö st err ei c h 

S k al p ell pr ä zis a pl us, st eril D a hl h a us e n K öl n, D e uts c hl a n d 

S k al p ell kli n g e n, st eril Br a u n T uttli n g e n, D e uts c hl a n d 

S prit z e n, st eril Br a u n M els u n g e n, D e uts c hl a n d 

Ti ss u e -T e k Cr y o m ol d T M  S a k ur a Fi n et e k E ur o p e B. V.  Al p h e n a a n d e n Rij n, Ni e - 
d erl a n d e 

U- 1 0 0 I n s uli n- S prit z e n B e ct o n Di c ki ns o n G m b H H ei d el b er g, D e uts c hl a n d 

Z ell k ult urfl a s c h e n C ell st ar T M  2 5 0  ml, 
7 5 c m 2 

Gr ei n er bi o -O n e  Kr e ms m ü nst er, Ö st err ei c h  

Z ell k ult urfl a s c h e n C ell st ar T M  5 5 0 ml, 
1 7 5 c m 2 

Gr ei n er bi o -O n e  Kr e ms m ü nst er, Ö st err ei c h  

 

3. 1. 3.  C h e mi k ali e n 

C h e mi k ali e n  H e rst ell e r  H a u pt sit z  

9 6 % Et h a n ol W alt er C M P Ki el, D e ut s c hl a n d 

A c et o n J T B a k er W alt h a m, U S A 

A m m o ni u m c hl ori d  M er c k K G A  D ar mst a dt, D e uts c hl a n d  

A q u a d e st.  S G W at er -A nl a g e  B ar s b ütt el, D e ut s c hl a n d  

B a cill ol A F  H art m a n n H ei d e n h ei m, D e uts c hl a n d 

B e a d s (fl u or e s c e nt mi cr os p h er e b e a d s 
( 1, 4 x 1 05  b e a ds/ ml, Gr ö ß e: 1 0 µ m) 

P ol ys ci e n c e s W arri n gt o n, U S A 

C D KIs ( Z ell z y kl u si n hi bit or e n: A b e-
m a ci cli b, P al b o ci cli b, Di n a ci cli b, 
T H Z 1) 

S ell e c k c h e m H o ust o n, U S A 

C M F D A ( 5( 6) -C F D A, S E ( 5 -( a n d-6 -
)- C ar b o x yfl u or es c ei n di a c et at e, s u c-
ci ni mi d yl e st er) 

Bi oti u m  Fr e m o nt, U S A  

D F S- T a q D N A P ol y m er a s e Bi or o n R ö m er b er g, D e uts c hl a n d 
D e uts c hl a n d 

D M E M/ H a m’ s F 1 2 ( 1: 1) P A A P as c hi n g, Öst err ei c h 

D M S O ( di m et h yl s ulf o xi d e) A p pli C h e m D ar mst a dt, D e uts c hl a n d 
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d N T P 1 0 m M Bi or o n R ö m er b er g, D e uts c hl a n d 

F A C S Cl e a n S ol uti o n ( R ei ni g u n gs-
fl üssi g k eit) 

B D Bi os ci e n c e s ™ H ei d el b er g, D e uts c hl a n d 

F A C S Fl o w ™ ( Tr ä g erfl üs si g k eit) B D Bi os ci e n c e s ™ H ei d el b er g, D e uts c hl a n d 

F A C S uit e T M  C S & T R e s e ar c h B e a d s B D Bi os ci e n c e s ™ H ei d el b er g, D e uts c hl a n d 

F et al e s K äl b er s er u m ( F K S) P a n- Bi ot e c h Ai d e n b a c h, D e uts c hl a n d 

G e n e S c a n ™ 5 0 0 LI Z ™  A p pli e d bi os yst e ms b y T h er m o 
Fis h er S ci e ntifi c 

W art h a m, U S A  

Hi Di T M  F or m a mi d e T h er m o Fis h er S ci e ntifi c 
G m b H 

W alt h a m, U S A 

I ntr a c ell ul ar Str ai ni n g P er m 
W a s h B uff er 

Bi ol e g e n d S a n Di e g o, U S A 

Is ofl ur a n F or e n e ® A b b Vi e G m b H & C o. K G Wi e s b a d e n, D e uts c hl a n d 

Is o pr o p a n ol W alt er C M P Ki el, D e ut s c hl a n d 

K et a mi n 1 0  %  B el a -p h ar m G m b H & C o. K G  V e c ht a, D e uts c hl a n d  

L -Gl ut a mi n  P a n -Bi ot e c h  Ai d e n b a c h, D e uts c hl a n d  

M et h a n ol  J T B a k er  D e v e nt er, Ni e d erl a n d e  

N atri u m h y dr o xi d ( N a O H) R ot h G m b H K arlsr u h e, D e ut s c hl a n d 

P F A ( P ar af or m al d e h y d) Si g m a- Al dri c h C h e mi e G m b H T a uf kir c h e n, D e uts c hl a n d 

P h os p h at b uff er e d s ali n e ( p H 7, 4) Si g m a- Al dri c h C h e mi e G m b H T a uf kir c h e n, D e uts c hl a n d 

Pr o pi di u mi o di d ( 1 m g/ ml i n W a s-
s er) 

Si g m a- Al dri c h C h e mi e G m b H T a uf kir c h e n, D e uts c hl a n d 

R e a cti o n B uff er f or D F S- T a q, Hi g h 
T a q 

Bi or o n R ö m er b er g, D e uts c hl a n d 

R N As e A Si g m a- Al dri c h C h e mi e G m b H T a uf kir c h e n, D e uts c hl a n d 

R oti- M o u nt Fl u or C ar e D A PI 1 5 ml C arl R ot h G m b H K arlsr u h e, D e ut s c hl a n d 

Ti ss u e T e k O. C. T. C o m p o u n d C o n-
t ai ni n g 

S a k ur a Fi n et e k E ur o p e  A J Al p h e n a a n d e n Rij n, Ni e d erl a n-
d e 

Trit o n X- 1 0 0 Si g m a- Al dri c h C h e mi e G m b H T a uf kir c h e n, D e uts c hl a n d 

Tr y p a n bl a u ( 0. 0 2 %)  Si g m a -Al dri c h C h e mi e G m b H  T a uf kir c h e n, D e uts c hl a n d  

Tr y psi n/ E D T A ( 0. 2 5  %/ 0. 0 2  %)  Bi o c hr o m G m b H  B erli n, D e ut s c hl a n d  
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3. 1. 4.  M e di e n, P uff e r, L ös u n g e n 

P r o d u kt  Z u s a m m e n s et z u n g  

0, 2  % Krist all vi ol ettl ös u n g  2 0 0 m g Krist all vi ol ett  
2 ml a bs ol ut er Et h a n ol 
1 0 0 ml A q u a d e st.  

1 % S D S 1 g  S D S ( S o di u m d o d e c yl s ulf at) 
1 0 0 ml A q u a d e st.  

2 % B S A i n 1 x P B S 2 g B S A 
1 0 0 ml 1 x P B S 

4 m M C al c ei n A M 1 m g C al c ei n 
2 5 0 µl D M S O 

0, 5 m M E D T A -L ös u n g ( p H 8)  1 8 6, 1 g E D T A  
8 0 0 ml A. d e st 
N a O H z ur p H- Ei nst ell u n g 

7 0 % Et h a n ol  3 6 ml 9 6 % Et h a n ol  
1 5 ml A q u a d e st.  

B D H ori z o n T M  B rilli a nt St ai n B uff er  
( B D Bi o s ci e n c es T M ) 

re a d y -t o-u s e  

Er yt hr o z yt e n- L ys e- P uff er 0, 1 6 M A m m o ni u m c hl ori d + 0, 1 7 M T RI S 
V er h ält nis 1: 1 0 

Fl u or o Fi x ™ B uff er ( Bi o L e g e n d) r e a d y-t o- u s e 

1 0 x I ntr a c ell ul ar St ai ni n g P er m 
W a s h B uff er 

5 ml B uff er  
4 5 ml A. d e st 

Fr e e zi n g M e di u m 4 5 ml F K S ( 9 0 % fi n al) 
5 ml D M S O ( 1 0 % fi n al) 

1 x P B S 8 0, 0 0 g N atri u m c hl ori d 
2, 0 0 g K ali u m c hl ori d 
1 8, 0 5 g Di n atri u m h y dr o g e n p h os p h at 
2 x H 2 O 
2, 0 0 g K ali u m h y dr g e n p h os p h at a d 1 0 0 0 ml A q u a d e st. 

Tr u e N u cl e ar T M  Fi x C o n c e ntr at e 6 ml Tr u e N u cl e ar T M  Fi x Dil u e nt ( Bi o L e g e n d) 
2 ml 4 X Tr u e N u cl e ar T M  Fi x C o n c e ntr at e ( Bi ol e g e n d) 

Tr u e N u cl e ar T M  P er m B uff er 1 ml 1 0 x Tr u e N u cl e ar T M  P er m B uff er ( Bi o L e g e n d) 
9 ml A. d est. 

Tr y p a n bl a u- L ö s u n g ( p H 7, 4) 0, 1 6 % ( W/ V) Tr y p a n- Bl a u 
1 5 0 m M N a Cl 

V oll m e di u m 5 0 0 ml D M E M/ H a m’ s F 1 2 ( 1: 1) 
5 0 ml F K S (fi n al: 1 0 %) 
6- 8 ml L- Gl ut a mi n (fi n al: 2 0 m M) 
P e ni cilli n/ Str e pt o m y ci n (fi n al: 1 %) 
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3. 1. 5.  A nti k ö r p e r 

Ei n e Ü b ersi c ht all er v er w e n d et e n A nti k ör p er fi n d et si c h i m A n h a n g (s. 8. 3.). 

 

 

3. 1. 6.  Kits 

Kit  B e st a n dt eil e  H e rst ell e r  H a u pt sit z  

Wi z ar d ® G e n o mi c 
D N A P urifi c ati o n Kit 

N u cl ei L ysis S ol uti o n 
R N a s e S ol uti o n 
Pr e ci pit ati o n S ol uti o n 
D N A R e h y dr ati o n S ol uti o n 

Pr o m e g a W o o d s, U S A 

 

3. 1. 7.  P ri m e r 

Ei n e Ü b ersi c ht all er v er w e n d et e n Pri m er fi n d et si c h i m A n h a n g (s. 8. 4.). 

 

3. 1. 8.  S oft w a r e 

P r o g r a m m  V e r w e n d u n g  

B D F A C S uit e T M A n al ys e d er B D F A C S V er s e- D at e n 

Fl o wJ o  A n al ys e d er C yt e k A ur or a -D at e n , Z ell z y kl us a n al ys e 

G e n e M a p p er v 4. 1  Fr a g m e nt a n al ys e  

Gr a p h P a d Pris m 8  Gr afi k e n , St atisti k  

Bi o R e n d er Ill ustr ati o n e n 

Z ot er o Lit er at ur v er z ei c h nis 

N a n o Dr o p 1 0 0 0 T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c M e ss u n g v o n g D N A 

I n v e o n R e s e ar c h W or k pl a c e 4. 2 S oft w ar e P E T/ C T- A us w ert u n g 

Mi cr os oft Offi c e 2 0 0 7 ( W or d, E x c el, P o w er P oi nt)  E D V -Pr o gr a m m e  

C a s e Vi e w er  Di git alisi er u n g d er L e b er pr ä p ar at e  

 

3. 1. 9.  St atisti k 

Di e st ati stis c h e n A n al ys e n d er D at e ns ät z e erf ol gt e n mitt els Gr a p h P a d Pri s m 8. Z u n ä c hst 

w ur d e ei n S h a pir o- Wil k- T e st d ur c h g ef ü hrt, u m z u t e st e n, o b ei n e N or m al v ert eil u n g v orl a g. 

W ar ei n e Sti c h pr o b e n or m al v ert eilt, w ur d e e nt w e d er ei n O n e- o d er ei n T w o- w a y- A N O V A 

( T u k e y) d ur c h g ef ü hrt. F ür ni c ht- n or m al v ert eilt e D at e n w ur d e ei n Kr u s k al- W allis- T e st 
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a n g e w a n dt. E s w ur d e ei n Si g nifi k a n z ni v e a u p < 0, 0 5 als st atisti s c h si g nifi k a nt f e st g el e gt. 

K a pl a n- M ei er- Ü b erl e b e ns k ur v e n w ur d e n mitt els d e s l o g r a n k ( M a nt el C o x)- T e sts a n al ysi ert. 

I n d e n a n g ef erti gt e n Di a gr a m m e n si n d j e w eils di e Mitt el w ert e u n d di e St a n d ar d a b w ei c h u n g e n 

d ar g e st ellt.
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3. 2.  M et h o d e n – i n vi v o 

3. 2. 1.  Ti e r z u c ht u n d - h alt u n g 

F ür all e Ti er v ers u c h e w ur d e n h o m o z y g ot e Ml h 1 -/- M ä us e v er w e n d et, w el c h e a us d er P a ar u n g 

h et er o z y g ot er Ml h 1 +/-  M ä us e st a m m e n. Di e E m br y o n e n, a us d e n e n di e Z u c ht a m St a n d ort 

R ost o c k a uf g e b a ut w ur d e, st a m m e n a us d e m N CI M o us e R e p osit or y i n Fr e d eri c k, U S A 

( g e n etis c h er Hi nt er gr u n d st a m m: B 6. 1 2 9-Ml h 1 t m 1 R a k/ N CI; St a m m nr.: 0 1 X A 2). Di e Z u c ht u n d 

Kr e u z u n g all er  Ml h 1 -/- M ä us e erf ol gt e i n d er Z e ntr al e n V ers u c hsti er h alt u n g d e s I nstit uts f ür 

E x p eri m e nt ell e C hir ur gi e ( Dir e kt ori n: U ni v.- Pr of. B. V oll m ar) i n R o st o c k u nt er 

p at h o g e nfr ei e n B e di n g u n g e n. All e ti er e x p eri m e nt ell e n V ers u c h e w ur d e n v or a b d ur c h d a s 

L a n d e s a mt f ür L a n d wirts c h aft, L e b e ns mitt elsi c h er h eit u n d Fi s c h er ei M e c kl e n b ur g-

V or p o m m er n ( A Z: 7 2 2 1. 3- 2- 3- 0 5 3/ 1 2 u n d - 0 2 6/ 1 7) g e n e h mi gt. 

3- 4 W o c h e n alt e N a c h k o m m e n w ur d e n mitt els ei n er S c h w a n z bi o psi e b z w. O hrl o c hst a n z e 

g e n ot y pisi ert [ 9 4]. 2 5 % d er N a c h k o m m e n w ar e n h et er o z y g ot ( Ml h 1 +/- ) u n d w ur d e n f ür di e 

w eit er e Z ü c ht u n g b e n öti gt, w ä hr e n d 5 0 % ei n e n Wil dt y p a uf wi e s e n ( Ml h 1 +/ + ). Di e r e stli c h e n 

2 5 % d er N a c h k o m m e n w ar e n h o m o z y g ot e, i nf ertil e Ml h 1 -/- M ä us e u n d w ur d e n i n d e n 

V ers u c h ei n g e s c hl o ss e n. Z ur E nt g e g e n wir k u n g ei n e s g e n etis c h e n Drifts erf ol gt e a b 

G e n er ati o n F 1 0 ei n e R ü c k kr e u z u n g mit d e m C 5 7 B L- Wil dt y p. 

Di e H alt u n g d er Ti er e erf ol gt e i n d er S P F- n a h e n H alt u n g i n s p e zi ell e n Filt er k äfi g e n; i n d e n 

R ä u m e n d er z e ntr al e n V ers u c hsti er h alt u n g i n I V C- K äfi g e n. B ei d e R ä u mli c h k eit e n u nt erl a g e n 

ei n e m 1 2-st ü n di g e n T a g-/ N a c htr h yt h m us. Di e Ti er e h att e n j e d er z eit fr ei e n Z u g a n g z u W a s s er 

u n d St a n d ar df utt er, w el c h es t ä gli c h ei n g e w ei c ht w ur d e. A u ß er d e m w ar e n di e K äfi g e 

a us g e st att et mit M a usi gl us, P a pi err oll e n s o wi e N est b a u m at eri ali e n. Di e A n z a hl w ar a uf 

m a xi m al vi er M ä us e pr o K äfi g b e s c hr ä n kt. 

Z u c ht u n d H alt u n g d er Ti er e erf ol gt e g e m ä ß d e s d e uts c h e n Ti ers c h ut z g es et z e s s o wi e d er E U 

Ri c htli ni e n 2 0 1 0/ 6 3/ E U. 

 

3. 2. 2.  B e h a n dl u n gs p r ot o k oll 

Di e J u n gti er e w ur d e n e n g m a s c hi g visiti ert, u m ei n e T u m or g e n e s e r e c ht z eiti g z u er k e n n e n u n d 

di a g n osti s c h e S c hritt e ei n z ul eit e n. Hi er z u w ur d e v or all e m a uf d e n all g e m ei n e n H a bit us s o wi e 

d e n G e wi c ht s v erl a uf g e a c ht et, w o b ei ei n G e wi c hts v erl u st v o n 1 5 % d e s A us g a n gs g e wi c ht e s 

als kritis c h ei n g e st uft w ur d e. Gl ei c h z eiti g w ur d e d a s Alt er u n d d a s G e s c hl e c ht b er ü c ksi c hti gt. 

B e o b a c ht u n g e n a us v or h eri g e n Ar b eit e n z ei gt e n, d ass W ei b c h e n e h er z ur E nt wi c kl u n g v o n 

L y m p h o m e n, M ä n n c h e n e h er z ur E nt wi c kl u n g v o n g a str oi nt e sti n al e n T u m or e n n ei gt e n [ 5 0]. 
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Di e L y m p h o m a g e n e s e b e g a n n d ur c hs c h nittli c h i m Alt er v o n vi er M o n at e n, di e T u m or g e n e s e 

i m D ar m mit a c ht M o n at e n [ 9 5]. U nt er B er ü c ksi c hti g u n g d es All g e m ei n z ust a n d e s, d e s Alt ers 

u n d d e s G e s c hl e c ht e s w ur d e n di e V ers u c hsti er e d er T u m or di a g n osti k u nt er z o g e n. Di e s e 

u mf asst e di e i m F ol g e n d e n b es c hri e b e n e n V erf a hr e n d er Bil d g e b u n g s o wi e d er U nt ers u c h u n g 

p eri p h er er Bl ut pr o b e n (s. 3. 2. 3.). N a c h B e st äti g u n g d er V er d a c hts di a g n os e w ur d e n di e Ti er e 

d e n i n T a b ell e 2 d ar g e st ellt e n V ers u c hs gr u p p e n z u g e or d n et. Ei n e s c h e m ati s c h e D arst ell u n g 

d e s B e h a n dl u n gs pr ot o k oll s z ei gt A b bil d u n g 7. 

 

T a b ell e 2 │  V er s u c h s gr u p p e n  

Ti e r e mit g ast r oi nt e sti n al e m T u m o r ( n = 6- 7 M ä us e/ G r u p p e) 

Gr u p p e 1 K o ntr oll e, k ei n e I nt er v e nti o n 

Gr u p p e 2 Is ot y p k o ntr oll a nti k ör p er ( a nti-I g G 1 b z w. a nti-I g G 2 b 2, 5 m g/ k g K G, i. p.) + A dj u v a n z 

Gr u p p e 3  a nti -P D -L 1 ( 2, 5 m g/ k g K G. i. p.) + A dj u v a n z  

Gr u p p e 4  A b e m a ci cli b ( 7 5 m g/ k g K G, p. o.)  

Gr u p p e 5  K o m bi n ati o nst h er a pi e: a nti -P D -L 1 ( 2, 5 m g/ k g K G. i. p.) + A b e m a ci cli b ( 7 5 m g/ k g K G, p. o.)  

Ti e r e mit L y m p h o m e n ( n = 2- 6 M ä us e/ G r u p p e) 

Gr u p p e 6  K o ntr oll e, k ei n e I nt er v e nti o n  

Gr u p p e 7  Is ot y p k o ntr oll a nti k ör p er ( a nti-I g G 1 b z w. a nti-I g G 2 b 2, 5 m g/ k g K G, i. p.) + A dj u v a n z 

Gr u p p e 8 a nti- P D- L 1 ( 2, 5 m g/ k g K G. i. p.) + A dj u v a n z 

Gr u p p e 9 A b e m a ci cli b ( 7 5 m g/ k g K G, p. o.) 

Gr u p p e 1 0 K o m bi n ati o nst h er a pi e: a nti- P D- L 1 ( 2, 5 m g/ k g K G. i. p.) + A b e m a ci cli b ( 7 5 m g/ k g K G, p. o.) 

A dj u v a nz : I mi q ui m o d ( 1 m g/ k g K G); i. p.: i ntr a p e rit o n e al; p. o.:  p e r or al 

 

I m F all e ei n er M o n ot h er a pi e mit d e m I CI a nti- P D- L 1 ( m uri n er Kl o n: E 6 1 1 [ 9 6]) s o wi e d e m 

Is ot y p k o ntr oll a nti k ör p er erf ol gt e di e A p pli k ati o n s e q u e nti ell i ns g es a mt dr ei m al i m A bst a n d 

v o n 1 4 T a g e n ( q 2 W x 3). Di e T h er a p e uti k a w ur d e n, i n ei n er D osi er u n g v o n 2, 5 m g/ k g K G, i n 

1 0 0 µl 1 x P h os p h at- g e p uff ert e S al zl ös u n g ( p h os p h at e b uff er e d s ali n e, P B S) g el öst u n d 

i ntr a p erit o n e al i nji zi ert. Di e s erf ol gt e i m N a c k e n griff o h n e N ar k os e. Als A dj u v a n z w ur d e 

I mi q ui m o d ( 1 m g/ k g K G) v er w e n d et. A b e m a ci cli b w ur d e ei n m al w ö c h e ntli c h p er or al 

a p pli zi ert. I ns g e s a mt er hi elt e n di e Ti er e a c ht A p pli k ati o n e n i n ei n er D osis v o n 7 5 m g/ k g K G 

( q 1 W x 8, g el öst i n 1 0 0 µl 1 x P B S). Di e p er or al e D arr ei c h u n g erf ol gt e mitt els S c hl u n ds o n d e, 

w el c h e i n d e n M a g e n v or g e s c h o b e n w ur d e (i m N a c k e n griff, o h n e N ar k o s e). B ei d er 
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K o m bi n ati o nst h er a pi e w ur d e n di e j e w eili g e n M e di k a m e nt e i n d er o b e n d ar g e st ellt e n F or m 

a p pli zi ert, w o d ur c h e s t eil w ei s e z u ei n er si m ult a n e n G a b e k a m (s. A b bil d u n g 7). 

N a c h A bs c hl u ss d er T h er a pi e f ol gt e ei n N a c h b e o b a c ht u n gs z eitr a u m v o n m a xi m al s e c hs 

M o n at e n. 

 

 

A b bil d u n g 7 │ B e h a n dl u n g s p r ot o k oll u n d V e rl a uf s k o nt r oll e n. 

N a c h d er Di a g n os e ei n e s T u m ors mitt els P E T/ C T u n d I m m u n p h ä n ot y pisi er u n g p eri p h er er Bl ut e nt n a h m e n 
w ur d e n di e Ti er e i n V er s u c h s gr u p p e n ei n g e s c hl os s e n. A b e m a ci cli b w ur d e d a b ei i n ei n er D osi er u n g v o n 7 5 
m g/ k g K G p er or al v er br ei c ht ( q 1 W x 8). A nti- P D- L 1- s o wi e Is ot y p k o ntr oll a nti k ör p er w ur d e n i n ei n er D osi er u n g 
v o n 2, 5 m g/ k g K G v er a br ei c ht ( q 2 W x 3). I m R a h m e n d er V erl a uf s k o ntr oll e w ur d e d e n M ä us e n all e s e c hs 
W o c h e n Bl ut f ür ei n e I m m u n p h ä n ot y pisi er u n g a b g e n o m m e n. C a. 3 0 T a g e n a c h Ei ns c hl uss i n di e T h er a pi e 
w ur d e ei n er n e ut e s P E T/ C T d ur c h g ef ü hrt. Di e B e h a n dl u n gs d a u er b etr u g s o mit m a xi m al a c ht W o c h e n, w or a n 
si c h ei n B e o b a c ht u n gs z eitr a u m v o n m a xi m al s e c hs M o n at e n a n s c hl o ss, i n d e m g gf. w eit er e P E T/ C Ts s o wi e 
Bl ut e nt n a h m e n erf ol gt e n. B ei Err ei c h e n d er h u m a n e n E n d p u n kt e w ur d e n ei n e fi n al e Bl ut e nt n a h m e u n d ei n e 
Or g a n e nt n a h m e v or g e n o m m e n. 

 

3. 2. 3.  M o nit o ri n g 

3. 2. 3. 1.  Bil d g e b u n g mitt els P E T/ C T 

Di e Di a g n osti k s o wi e di e V erl a ufs k o ntr oll e d er T u m or e nt wi c kl u n g erf ol gt e n u nt er a n d er e m 

mitt els 1 8 F- Fl u or d e s o x y gl u k os e ( F D G)- P ositr o n e n e mi ssi o nst o m o gr afi e/ C o m p ut ert o m o gr afi e 

( P E T/ C T). B ei di e s e m U nt ers u c h u n gs v erf a hr e n wir d d er er h ö ht e Gl u k os e st off w e c hs el 

m ali g n er Z ell e n g e n ut zt, i n d e m Gl u k os e als m et a b olis c h a kti v e S u bst a n z a n ei n r a di o a kti v es 

Is ot o p (1 8 F- Fl u or) g e k o p p elt u n d di e A nr ei c h er u n g di e s e s Tr a c ers d ar g e st ellt wir d. B ei di e s er 

m ulti m o d al e n Bil d g e b u n g wir d d a s n u kl e ar m e di zi nis c h e V erf a hr e n d er P E T mit d e m 

r ö nt g e n ol o gis c h e n S c h nitt bil d v erf a hr e n d er C T k o m bi ni ert. D ur c h di es e I nt e gr ati o n wir d di e 

t o p o gr afi s c h e A ufl ös u n g er h ö ht u n d U n g e n a ui g k eit e n b ei d er L o k alis ati o n v o n T u m or e n 

w er d e n v erri n g ert. 
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I m V orf el d w ur d e n di e Ti er e mitt els Is ofl ur a n ( 1, 5 - 2, 5 %i g) i n h al ati v n ar k otisi ert u n d 

er hi elt e n ü b er ei n e n Mi kr o k at h et er i n d er S c h w a n z v e n e ei n e A p pli k ati o n v o n c a. 1 6 M B q d e s 

R a di o p h ar m a k o ns. Di e U nt ers u c h u n g s el bst d a u ert e u n g ef ä hr 1 5 mi n. Di e D ur c hf ü hr u n g d e s 

b e s c hri e b e n U nt ers u c h u n gs a bl a uf e s erf ol gt e d ur c h di e Mit ar b eit er d er C or e F a cilit y 

„ M ulti m o d al e Kl ei nti er bil d g e b u n g “ d e s R u d olf- Z e n k er-I n stit ut s f ür E x p eri m e nt ell e C hir ur gi e. 

Di e A us w ert u n g d er a n g ef erti gt e n A uf n a h m e n erf ol gt e mitt els d er I n v e o n ™ R e s e ar c h 

W or k pl a c e ™ S oft w ar e. Hi er b ei w ur d e d er T u m or gr a p his c h m ar ki ert, w as ei n e B er e c h n u n g 

d e s V ol u m e ns i n m m 3  s o wi e d er st a n d ar di z e d u pt a k e v al u e ( S U V) er m ö gli c ht e. D er S U V ist 

ei n r a di ol o gi s c h er V er gl ei c hs p ar a m et er u n d b e s c hr ei bt d a s V er h ält ni s z wis c h e n d er 

R a di o n u kli d a kti vit ät i n d er u nt ers u c ht e n R e gi o n „r e gi o n of i nt er est “ ( R OI) u n d d er 

R a di o n u kli d a kti vit ät i m g e s a mt e n K ör p er. B ei ei n er h o m o g e n e n V ert eil u n g i st d er S U V 

gl ei c h 1. Ei n h u m a n er S U V v o n 2, 5 u n d gr ö ß er wir d i m All g e m ei n e n als 

m ali g nit äts v er d ä c hti g ei n g est uft [ 9 7]. 

I m R a h m e n di e s e s Pr oj e kt e s w ur d e di e Di a g n os e g e st ellt, s o b al d di e V ers u c hsti er e, z us ät zli c h 

z u all g e m ei n e n P ar a m et er n wi e H a bit us u n d G e wi c hts v erl ust (s. 3. 2. 2.), i m P E T/ C T 

mi n d e st e ns ei n e n T u m or ≥ 3 0 m m 3   a uf wi e s e n. N a c h Di a g n os e st ell u n g erf ol gt e d er 

Ei ns c hl uss i n di e V ers u c hs gr u p p e n. 

I m L a uf e d er T h er a pi e w ur d e c a. vi er W o c h e n n a c h T h er a pi e b e gi n n ei n w eit er es P E T/ C T z ur 

B e urt eil u n g d er T u m or e nt wi c kl u n g d ur c h g ef ü hrt. 

 

3. 2. 3. 2.  I m m u n p h ä n ot y pisi e r u n g d e s p e ri p h e r e n Bl ut e s 

D e n Ti er e n w ur d e r e g el m ä ßi g Bl ut z ur P h ä n ot y pisi er u n g a b g e n o m m e n. Di e s g e s c h a h all e 

s e c hs W o c h e n, s o b al d ei n e Di a g n os e g est ellt w ur d e b z w. n a c h Ei ns c hl uss i n ei n e d er 

T h er a pi e gr u p p e n. D as Bl ut w ur d e u nt er I n h al ati o ns n ar k os e mit Is ofl ur a n ( 1, 5 - 2, 5 %i g) mit 

Hilf e ei n er Gl a s k a pill ar e a us d e m r etr o b ul b är e n V e n e n pl e x us g e w o n n e n. Z u B e gi n n d e s 

Pr oj e kt e s erf ol gt e n di e d ur c hfl us s z yt o m etris c h e n A n al ys e n a m B D F A C S uit e T M . I m s p ät er e n 

V erl a uf w ur d e n di e Pr o b e n a m C yt e k ® A ur or a g e m e s s e n. Di e j e w eili g e n F är b e pr ot o k oll e 

w er d e n i n A bs c h nitt 3. 2. 5. d ar g e st ellt. 

 

3. 2. 4.  O r g a n a uf b e r eit u n g 

N a c h Err ei c h e n d er h u m a n e n E n d p u n kt e erf ol gt e di e Or g a n e nt n a h m e i n All g e m ei n a n äst h e si e 

( K et a mi n/ X yl a zi n, 9 0/ 6 m g/ k g K G, i. p.). Di e h u m a n e n E n d p u n kt e si n d als k o n kr et e 

A b br u c h krit eri e n u nt er A n w e n d u n g ei n e s S c or e S h e ets d efi ni ert (s. 8. 2.; A b bil d u n g 3 1). Di e 
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r el e v a nt e st e n P ar a m et er u mf a ss e n: A n z ei c h e n f ür S c h m er z ( g e kr ü m mt e H alt u n g, v er ä n d ert e s 

S o zi al v er h alt e n, A p at hi e), G e wi c htsr e d u kti o n ≥ 1 5 %, T u m or gr ö ß e ≥ 4 0 0 m m 3 (i m V er gl ei c h 

z u m v or h eri g e n P E T/ C T) s o wi e w eit er e kli nis c h e A uff älli g k eit e n wi e r e kt al e Bl ut u n g e n, 

pr o gr e di e nt er A n al pr ol a ps o d er p at h ol o gis c h e At e m m ust er ( b ei T h y m o m e n). N a c h Err ei c h e n 

ei n er a usr ei c h e n d ti ef e n N ar k o s e w ur d e d a s Ti er d ur c h E nt bl ut e n g et öt et. D er r etr o b ul b är e 

V e n e n pl e x us w ur d e mit ei n er K a pill ar e a n g est o c h e n, s o d a ss gl ei c h z eiti g ei n e fi n al e 

Bl ut pr o b e g e w o n n e n w ur d e. A ns c hli e ß e n d w ur d e ei n e L a p ar ot o mi e v or g e n o m m e n. N a c h 

Er öff n u n g d es Sit us w ur d e ei n e I ns p e kti o n d e s g e s a mt e n G a str oi nt e sti n altr a kt es 

v or g e n o m m e n u n d di e T u m or e, w e n n v or h a n d e n, r e s e zi ert. D ar ü b er hi n a us erf ol gt e di e 

E nt n a h m e d er Mil z, L e b er s o wi e s us p e kt er m e s e nt eri al er o d er p ar a a ort al er L y m p h k n ot e n. Bis 

z ur w eit er e n A uf ar b eit u n g w ur d e d a s G e w e b e i n 1 x P B S a uf Eis g el a g ert. Zi el d er 

A uf ar b eit u n g w ar es, Z ells us p e nsi o n e n v o n T u m or, Mil z u n d Bl ut b e st a n dt eil e n a n z uf erti g e n, 

w el c h e d ur c hfl uss z yt o m etris c h a n al ysi ert w ur d e n. D ar ü b er hi n a us w ur d e d a s G e w e b e f ür 

w eit er e U nt ers u c h u n g e n e nts pr e c h e n d a ss er vi ert. 

D a r mt u m o r e  w ur d e n mit Hilf e ei n e s S k al p ells i n z w ei T eil e g e s c h nitt e n. Ei n e H älft e w ur d e 

f ür di e A nf erti g u n g v o n Kr y ost ats c h nitt e n i n Tiss u e T e k kr y o k o ns er vi ert u n d i n fl üssi g e m 

Sti c kst off s c h o c k g efr or e n. Di e w eit er e L a g er u n g erf ol gt e b ei - 8 0 ° C. V o n d er a n d er e n H älft e 

w ur d e u nt er V er w e n d u n g ei n e s Z ell si e b e s ( 1 0 0 µ m) ei n e Ei n z el z ells us p e nsi o n h er g est ellt. 

Di e s e w ur d e b ei 3 0 0 g f ür 8 mi n p ell eti ert, i n 2 ml 1 x P B S r es us p e n di ert u n d a uf z w ei 

E p p e n d orf- G ef ä ß e a uf g et eilt f ür: (I) D ur c hfl uss z yt o m etri e u n d (II) g D N A-Is ol ati o n. B ei 

l et zt g e n a n nt e m w ur d e di e Z ells us p e nsi o n p ell eti ert, d er Ü b erst a n d a b g e n o m m e n u n d d a s 

tr o c k e n e Z ell p ell et b ei - 2 0 ° C a ss er vi ert. 

Di e L e b e r  w ur d e, a uf gl ei c h e W eis e wi e d er T u m or, kr y o k o ns er vi ert. 

Di e Mil z  w ur d e a n al o g z u m T u m or d ur c h ei n Z ellsi e b ( 1 0 0 µ m) g e si e bt. 1 ml d er S us p e nsi o n 

w ur d e f ür di e d ur c hfl us s z yt o m etris c h e M e ss u n g a b g e n o m m e n, d er R e st w ur d e b ei 3 0 0 g f ür 8 

mi n p ell eti ert u n d a ns c hli e ß e n d i n 4- 6 ml Er yl ys e f ür 5 mi n i n k u bi ert. N a c h ei n er er n e ut e n 

Z e ntrif u g ati o n w ur d e n di e Z ell e n i n 2 0 ml r e s us p e n di ert u n d di e G e s a mt z ell z a hl b e sti m mt. 

Di e Mil z z ell e n w ur d e n i n ei n e m G efri er b e h ält er ( N al g e n e T M  Mr. Fr ost yT M ) b ei - 8 0 ° C vit al i n 

Fr e e zi n g M e di u m (f et al e s K äl b ers er u m ( F K S) mit 1 0 % Di m et h yls ulf o xi d ( D M S O)) 

a ss er vi ert. Di e d a u er h aft e A uf b e w a hr u n g d er Z ell e n erf ol gt e i n d er G a s p h a s e i n fl üs si g e m 

Sti c kst off b ei - 1 9 0 ° C. 

L y m p h k n ot e n  w ur d e n e b e nf all s mitt els Z ellsi e b h o m o g e nisi ert, a us g e z ä hlt u n d i n Fr e e zi n g 

M e di u m  a ss er vi ert.  

D a s Bl ut  w ur d e a n al o g z u m i n P u n kt 3. 2. 5. 2. b e s c hri e b e n e n V erf a hr e n a uf b er eit et. 
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N a c h H erst ell u n g ei n er Ei n z el z ells us p e nsi o n w ur d e a us T u m or, Mil z u n d Bl ut pr o b e n di e 

F är b u n g f ür di e d ur c hfl uss z yt o m etris c h e P h ä n ot y pi si er u n g d ur c h g ef ü hrt, w el c h e i m 

F ol g e n d e n b e s c hri e b e n wir d. 

 

3. 2. 5.  A n al y s e n mitt el s D u r c hfl uss z yt o m et ri e 

3. 2. 5. 1.  All g e m ei n e s F u n kti o ns pri nzi p d e r D ur c hfl us sz yt o m etri e  

Di e D ur c hfl uss z yt o m etri e erl a u bt di e A n al ys e u nt ers c hi e dli c hst er Z ell ei g e ns c h aft e n. D ur c h 

d e n Ei ns at z v o n Fl u or o p h or- g e k o p p elt e n A nti k ör p er n i st es m ö gli c h, s o w o hl 

O b erfl ä c h e n a nti g e n e als a u c h i ntr a z ell ul är e M ol e k ül e d ar z ust ell e n u n d hi nsi c htli c h i hr er 

Q u a ntit ät u n d Q u alit ät a us z u w ert e n. Ei n D ur c hfl uss z yt o m et er bil d et ei n e Ei n h eit a us 

u nt ers c hi e dli c h e n S yst e m e n, w el c h e H a n d i n H a n d ar b eit e n. Z u di e s e n g e h ör e n di e M e ss z ell e, 

ei n o pti s c h e s L a s ers yst e m s o wi e di e El e ktr o ni k. D ur c h di e M e s s z ell e fli e ßt di e z u 

u nt ers u c h e n d e Z ell s us p e nsi o n u n d wir d hi er i n ei n e n d ü n n e n Str a hl g el eit et, s o d a ss di e Z ell e n 

ei n z el n d e n L a s er d e s o ptis c h e n S yst e ms p a ssi er e n u n d s o mit j e d e Z ell e ei n z el n d et e kti ert 

w er d e n k a n n. Di e Z ell e n er z e u g e n d a b ei Str e uli c ht, w el c h e s v o n D et e kt or e n r e gistri ert wir d 

u n d mitt els d er El e ktr o ni k i n ei n di git al e s Si g n al u m g e w a n d elt w er d e n k a n n. J e n a c h 

A u sri c ht u n g d er L a s erstr a hl e n u nt ers c h ei d et m a n z wis c h e n d e m F or w ar d A n gl e S c att er, d er 

di e Z ell gr ö ß e a b bil d et, u n d d e m Si d e A n gl e S c att er, w el c h er di e Gr a n ul arit ät ei n er Z ell e 

r e pr äs e nti ert, w a s ei n e U nt ers c h ei d u n g d er S u bt y p e n z ul ä sst [ 9 8]. Z eit gl ei c h w er d e n d ur c h 

d e n L as er Fl u or o p h or e a n g er e gt. Di e s e si n d g e k o p p elt a n A nti k ör p er, w el c h e wi e d err u m a n 

O b erfl ä c h e n- o d er i ntr a z ell ul är e A nti g e n e d er Z ell e n bi n d e n. Di e M e n g e d e s e mitti ert e n 

Li c ht e s i st d a b ei pr o p orti o n al z ur A nti g e n m e n g e d er Z ell e [ 9 9]. 

I m R a h m e n di e s er Ar b eit w ur d e n di e i n vitr o A n al ys e n a m B D F A C S V ers eT M  u n d di e 

A u s w ert u n g mit d er B D F A C S uit e T M  d ur c h g ef ü hrt. I m Li v e G at e w ur d e n hi er z u j e w eils 

1 0. 0 0 0 E v e nts g e m e ss e n. 

F ür di e A n al ys e n d er i n vi v o V ers u c h e w ur d e z u s ät zli c h a u c h d as C yt e k ® A ur or a ei n g es et zt, 

di e A us w ert u n g erf ol gt e mit d er S p e ctr o Fl o ® S oft w ar e u n d Fl o wJ o. 

 

3. 2. 5. 2.  I m m u n p h ä n ot y pisi er u n g mitt els D ur c hfl u ssz yt o m etri e 

B D F A C S uit e T M  

D a s V oll bl ut w ur d e b ei 8. 0 0 0 g f ür 8 mi n z e ntrif u gi ert, s o d a s s si c h d e utli c h z w ei P h a s e n a us 

Bl ut pl a s m a s o wi e d e n k or p us k ul är e n Bl ut b e st a n dt eil e n bil d et e n. D er Pl a s m a ü b erst a n d w ur d e 

v orsi c hti g a b g e n o m m e n u n d a uf z w ei E p p e n d orf g ef ä ß e a uf g et eilt, w el c h e b ei - 8 0 ° C g el a g ert 
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w ur d e n. Di e f e st e n Bl ut b est a n dt eil e w ur d e n i n 6 5 0 µl 1 x P B S g el öst u n d i n K a vit ät e n ei n er 

9 6- W ell pl att e, i n di e A nti k ör p er g e mis c h e v or g el e gt w ar e n, ü b erf ü hrt (s. T a b ell e 3). E b e ns o 

w ur d e n u n g ef är bt e K o ntr oll e n mit g ef ü hrt. 

 

T a b ell e 3 │  V er w e n d et e A nti k ör p er f ür di e i n vi v o P h ä n ot y pisi er u n g ( B D F A C S uit eT M ) 

E xt r a z ell ul ä r e F ä r b e a ns ät z e ( L a b eli n g) 

Pr o b e 1  U n g ef är bt e K o ntr oll e  

Pr o b e 2 Mi x 4: g/ d T C R ( FI T C), N K 1. 1 ( P E) 

Pr o b e 3 Mi x 5: C D 1 1 b ( FI T C), Gr. 1 ( P E) 

Pr o b e 4 Mi x 6: C D 6 9 ( FI T C), C D 2 6 6 ( P E), C D 1 9 ( A P C), C D 8 3 ( P E- C y 7) 

I nt r a z ell ul ä r e F ä r b e a n s ät z e ( L a b eli n g) 

Pr o b e 5 Mi x 7: C D 3 ( FI T C), P D- L 1/ C D 2 7 4 ( P E), P D- 1 ( A P C), C T L A- 4 ( P E- C y 7) 

Pr o b e 6 Mi x 9: C D 2 5 ( FI T C), C D 4 ( P E), F o x p 3 ( A P C) 

 

Di e Pl att e i n k u bi ert e f ür 3 0 mi n b ei 4 ° C i m D u n k el n. N a c h A bl a uf d er I n k u b ati o ns z eit w ur d e 

d e n W ell s d er Pr o b e n 1- 4 j e 2 0 0 µl Er yl ys e hi n z u g ef ü gt u n d f ür 1 5 mi n i m D u n k el n b ei 

R a u mt e m p er at ur ( R T) i n k u bi ert. N a c h d e m di e Pl att e z e ntrif u gi ert ( 5 0 0 g, 5 mi n) u n d d er 

Ü b erst a n d d e k a nti ert w ur d e, w ur d e n di e Z ell p ell ets d er T u m or- u n d Mil z pr o b e n fi n al i n 1 5 0 

µl 1 x P B S r es us p e n di ert. Di e Bl ut pr o b e n w ur d e n f ür 1 0 mi n ei n er er n e ut e n Er yl ys e 

u nt er z o g e n, b e v or si e n o c h m als z e ntrif u gi ert u n d e b e nf alls i n 1 x P B S r e s us p e n di ert w ur d e n. 

B ei d e n Pr o b e n 5 u n d 6 w ur d e n a c h ei n e m a n d er e n Pr ot o k oll v or g e g a n g e n, e nts pr e c h e n d 

w ur d e n di e Pr o b e n z u n ä c hst i n F A C S- R ö hr c h e n g ef är bt. Hi er b ei w ur d e d e n R ö hr c h e n 2 0 0 µl 

Fl u or o Fi x T M  B uff er hi n z u g ef ü gt u n d di e Pr o b e n f ür 2 0 mi n b ei R T i m D u n k el n i n k u bi ert. 

A n s c hli e ß e n d w ur d e n di e Pr o b e n z e ntrif u gi ert ( 5 0 0 g, 5 mi n), i n 2 0 0 µl/ Pr o b e I ntr a c ell ul ar 

St ai ni n g P er m W a s h B uff er r e s u s p e n di ert, g ef ol gt v o n ei n e m w eit er e n Z e ntrif u g ati o nss c hritt. 

Di e s er S c hritt w ur d e z w ei m al wi e d er h olt. N u n w ur d e n z u m P ell et j e w eils 1 0 0 µl  I ntr a c ell ul ar 

St ai ni n g P er m W a s h mit w eit er e n A nti k ör p er n g e g e b e n ( Pr o b e 5: C T L A- 4; Pr o b e 6: F o x p 3), 

u n d di e Pr o b e n f ür 2 0 mi n i m D u n k el n b ei R T i n k u bi ert. E s f ol gt e ei n er n e ut er W a s c hs c hritt 

mit I ntr a c ell ul ar St ai ni n g P er m W a s h s o wi e Z e ntrif u g ati o n. Di e s er S c hritt w ur d e ei n m al 

wi e d er h olt, b e v or di e Pr o b e n fi n al i n 1 5 0 µl 1 x P B S r es us p e n di ert u n d i n di e 9 6- W ell- Pl att e 

ü b erf ü hrt w ur d e n. 
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C yt e k ® A ur or a  

A u c h n a c h di e s e m Pr ot o k oll w ur d e d a s Bl ut, wi e z u v or, z e ntrif u gi ert u n d d a s Pl a s m a 

w e g g efr or e n. N a c h R e s u s p e nsi o n i n 6 5 0 µl 1 x P B S u n d Ü b erf ü hr u n g i n F A C S- R ö hr c h e n, 

w ur d e n di e Pr o b e n z us a m m e n mit a n d er e n Pr o b e n ( g gf. T u m or- u n d Mil z z ell s us p e nsi o n e n) 

b ei 5 0 0 g f ür 5 mi n z e ntrif u gi ert u n d a ns c hli e ß e n d mit 1 0 0 µl Z o m bi e NI R 1: 5 0 0 0 i n 1 x P B S 

f ür 3 0 mi n i m D u n k el n b ei R T i n k u bi ert. D a n a c h w ur d e n di e Z ell e n z e ntrif u gi ert, mit j e 2 0 0 

µl 2 % b o vi n e m S er u m al b u mi n ( B S A) g e w a s c h e n u n d mit 1 0 0 µl F C- Bl o c k er- G e mis c h ( 9 0 

µl 1 x P B S, 1 0 µl F K S, 2 µl F C- Bl o c k er) f ür 1 0 mi n i n k u bi ert. N u n f ol gt e di e Z u g a b e v o n B D 

H ori z o nt Brilli a nt St ai n B uff er ( 5 0 µl/ R ö hr c h e n) s o wi e d er A nti k ör p er d er e xtr a z ell ul är e n 

F är b u n g, w el c h e i n T a b ell e 4 a uf g elist et si n d. N a c h d er 3 0- mi n üti g e n I n k u b ati o n ( b ei R T i m 

D u n k el n) f ol gt e ei n e 1 5- mi n üti g e Er yl ys e ( 1 ml/ R ö hr c h e n). A ns c hli e ß e n d w ur d e n di e Z ell e n 

p ell eti ert, mit j e 2 0 0 µl W a s c h p uff er ( 4 0 % B S A 5 %, 4 0 % 5 m M 

Et h yl e n di a mi nt etr a essi gs ä ur e ( E D T A), 2 0 % 1 x P B S) g e w as c h e n u n d er n e ut z e ntrif u gi ert. A n 

di e s er St ell e f ol gt e d er Fi xi ers c hritt. Hi er z u w ur d e n z u m Z ell p ell et j e w eils 2 0 0 µl Tr u e-

N u cl e ar T M  Fi x C o n c e ntr at e ( 7 5 % Fi x Dil u e nt, 2 5 % Fi x C o n c e ntr at e) hi n z u g e g e b e n u n d f ür 

4 5 mi n i n k u bi ert.  

 

T a b ell e 4 │  V er w e n d et e A nti k ör p er f ür di e i n vi v o P h ä n ot y pisi er u n g ( C yt e k ® A ur or a) 

E xt r a z ell ul ä r e r F ä r b e a ns at z I nt r a z ell ul ä r e r F ä r b e a n s at z 

A nti k ö r p e r ( L a b eli n g) V ol u m e n/ P r o b e A nti k ö r p e r ( L a b eli n g) V ol u m e n/ P r o b e 

Gr. 1 ( A F 7 0 0) 0, 2 5 µl C T L A- 4 ( P E/ C y 7) 2 µl 

C D 4 ( A P C Fir e) 0, 5 µl C D 3 ( P er C P) 2 µl 

C D 1 1 b ( B V 5 7 0) 0, 5 µl F o x p 3 ( A F 6 4 7) 0, 5 µl 

N K 1. 1 ( B V 6 0 5)  1, 5 µl   

C D 2 5 ( P er C P -e Fl u or 7 1 0)  1, 5 µl  

P D- 1 ( B V 6 5 0) 2 µl 

C D 1 9 ( S p ar k Bl u e) 3 µl 

 

J e 2 0 0 µl Tr u e- N u cl e ar T M  P er m B uff er ( 9 0 % W ass er, 1 0 % P er m B uff er) w ur d e z u d e n 

P ell ets hi n z u g e g e b e n, b e v or di e Pr o b e n z e ntrif u gi ert w ur d e n. Di e s er W a s c hs c hritt w ur d e 

z w ei m al wi e d er h olt, s o d a ss di e Pr o b e n i ns g e s a mt dr ei m al mit d e m Tr u e- N u cl e ar T M  P er m 

B uff er g e w a s c h e n w ur d e n. Es f ol gt e er n e ut ei n e 1 0- mi n üti g e I n k u b ati o n mit d e m F C-

Bl o c k er- G e mis c h (s. o b e n), b e v or di e A nti k ör p er d er i ntr a z ell ul är e n F är b u n g i n di e 
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Z ells us p e nsi o n e n pi p etti ert w ur d e n. N a c h A bl a uf ei n er 3 0- mi n üti g e n I n k u b ati o ns z eit w ur d e n 

di e Pr o b e n wi e d er dr ei m al mit d e m Tr u e- N u cl e ar T M  P er m B uff er g e w a s c h e n u n d fi n al i n 2 0 0 

µl 1 x P B S r e s us p e n di ert.  

 

3. 2. 6.  H e rst ell u n g v o n G ef ri e rs c h nitt e n 

G efri ers c h nitt e w ur d e n s o w o hl v o n T u m or e n als a u c h v o n L e b er n a n g ef erti gt. D as G e w e b e 

w ur d e dir e kt n a c h d er E nt n a h m e i n Tiss u e T e k ei n g e b ett et u n d b ei - 8 0 ° C g el a g ert (s. 3. 2. 4.). 

Di e j e w eili g e Pr o b e w ur d e n u n a uf g e bl o c kt, s o d a ss mit Hilf e d e s Kr y ost at e n ( L ei c a T M  

C M 1 8 5 0 S) 5 µ m di c k e S c h nitt e h er g e st ellt w er d e n k o n nt e n. Di e Kr y ost ats c h nitt e w ur d e n a uf 

ei n e n O bj e kttr ä g er ü b erf ü hrt, f ür c a. 3 0 mi n a n d er L uft g etr o c k n et u n d i n M et h a n ol f ür 8 mi n 

fi xi ert. N a c h ei n er k ur z e n L ufttr o c k n u n g k o n nt e n di e O bj e kttr ä g er b ei - 2 0 ° C bi s z ur w eit er e n 

V er ar b eit u n g g el a g ert w er d e n. Di e L e b ers c h nitt e w ur d e n i m I nstit ut f ür P at h ol o gi e d er 

U ni v ersit ät R ost o c k ei n er H ä m at o x yli n- E osi n ( H E)- F är b u n g u nt er z o g e n u n d 

li c ht mi kr os k o pi s c h u nt ers u c ht. Di e T u m ors c h nitt e w ur d e n f ür ei n e I m m u nfl u or e s z e n zf är b u n g 

g e n ut zt, w el c h e i m n ä c hst e n A bs c h nitt b e s c hri e b e n wir d. 

 

3. 2. 7.   I m m u nfl u o r e s z e n zf ä r b u n g d e r T u m o r s c h nitt e 

Z us ät zli c h z ur P h ä n ot y pisi er u n g w ur d e n di e T u m or e a u c h hi n si c htli c h i hr e s Mi kr o mili e us 

mi kr os k o pis c h u nt ers u c ht. Hi er z u w ur d e d a s T u m or g e w e b e mit A nti k ör p er n g ef är bt u n d d as 

Fl u or e s z e n zsi g n al, n a c h Bi n d u n g a n di e A nti g e n e, mitt els ei n e s k o nf o k al e n L as er- S c a n ni n g-

Mi kr os k o ps d et e kti ert. Z u n ä c hst w ur d e n di e O bj e kttr ä g er g e w a s c h e n u n d mit d e m D a k o p e n 

ei n F ettr a n d u m d a s G e w e b e g e z o g e n. D ar a uf f ol gt e di e Bl o c ki er u n g u ns p e zifis c h er 

Bi n d u n gs st ell e n mit 2 % B S A f ür ei n e St u n d e i n ei n er d u n kl e n F e u c ht k a m m er. A ns c hli e ß e n d 

w ur d e n di e pri m är e n A nti k ör p er hi n z u g e g e b e n (s. T a b ell e 5)  u n d f ür vi er St u n d e n b z w. ü b er 

N a c ht i n d er d u n kl e n F e u c ht k a m m er b ei R T i n k u bi ert.   

 

T a b ell e 5 │  V er w e n d et e pri m är e A nti k ör p er f ür di e I m m u nfl u or es z e n zf är b u n g 

A nti k ö r p e r mi x P ri m ä r e A nti k ö r p e r ( L a b eli n g) V e r d ü n n u n g 

Mi x 1  C D 3 ( A F 4 8 8), C D 4 ( A F 5 9 4), C D 8 ( A F 6 4 7)  1: 2 0  

Mi x 2  C D 2 0 6 ( A F 4 8 8 ), F 4/ 8 0 ( A F 5 9 4) 1: 5 0  

Mi x 3  C D 1 1 b ( A F 4 8 8), Gr. 1 ( A F 5 9 4), P D -L 1 ( A P C) 1: 2 0  

Mi x 4 P D 1 ( FI T C) 1: 2 0 
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A n s c hli e ß e n d w ur d e n di e O bj e kttr ä g er mit d e n Mi x e n 1- 3 dr ei m al i n 0, 2 % 1 x P B S 

g e w a s c h e n. Di e s e S c h nitt e w ur d e n d a n n dir e kt ei n g e d e c kt. Als Ei n d e c k m e di u m w ur d e 

R oti ™- M o u nt Fl u or C ar e ™ D A PI v er w e n d et, w o mit a u c h z eit gl ei c h ei n e G e g e nf är b u n g d er 

Z ell k er n e erf ol gt e. A uf d a s M e di u m w ur d e ei n D e c k gl ä s c h e n g e g e b e n u n d di e S c h nitt e b ei 4 

° C bis z ur Mi kr os k o pi e g el a g ert. 

Pr o b e n, di e mit Mi x 4 g ef är bt w ur d e n, w ur d e n n a c h d er I n k u b ati o n d er pri m är e n A nti k ör p er 

ü b er N a c ht u n d d e n d ar a uff ol g e n d e n W a s c hs c hritt e n ei n er i ntr a z ell ul är e n F är b u n g 

u nt er z o g e n. D af ür w ur d e n di e O bj e kttr ä g er f ür 3 0 mi n mit 4 % P ar af or m al d e h y d ( P F A) b ei 

R T i n d er d u n kl e n F e u c ht k a m m er fi xi ert. Di e S c h nitt e w ur d e n er n e ut z w ei m al g e w as c h e n, 

b e v or si e mit 0, 5 % Trit o n X- 1 0 0 p er m e a bilisi ert w ur d e n (I n k u b ati o ns z eit: 1 5 mi n). Es 

f ol gt e n er n e ut z w ei W a s c hs c hritt e. Als n ä c hst e s w ur d e d er pri m är e A nti k ör p er a nti-I R F 5 ( 5 

µ g/ ml) a uf d as G e w e b e g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e n di e O bj e kttr ä g er g e w as c h e n u n d d er 

s e k u n d är e A nti k ör p er ( D o n k e y a nti- R a b bit I g G A F 6 4 7) f ür ei n e St u n d e i m D u n k el n b ei R T 

hi n z u g e g e b e n. N a c h ei n er l et zt e n dr ei m ali g e n W a s c h u n g mit 0, 2 % B S A i n 1 x P B S, w ur d e n 

di e S c h nitt e e b e nf all s wi e o b e n b e s c hri e b e n mit R oti ™- M o u nt Fl u or C ar e ™ D A PI- M e di u m 

ei n g e d e c kt. Di e mi kr os k o pis c h e B e g ut a c ht u n g d er g ef är bt e n T u m ors c h nitt e erf ol gt e a m 

k o nf o k al e n L a s er- S c a n ni n g- Mi kr os k o p ( Z ei ss L S M 7 8 0). 

 

3. 2. 8.  F r a g m e ntl ä n g e n a n al ys e 

3. 2. 8. 1.  g D N A-Is ol ati o n a us T u m orz ell pr o b e n 

V o n j e d e m T u m or w ur d e n a c h d er E nt n a h m e ei n tr o c k e n e s Z ell p ell et b ei - 2 0 ° C w e g g efr or e n 

(s. 3. 2. 4.). Di e Z ell e n s o wi e d er e n K er n m e m br a n e n w ur d e n i m erst e n S c hritt, d ur c h Z u g a b e 

v o n 6 0 0 µl  N u cl ei L ysi s S ol uti o n u nt er g ut e m Mis c h e n, l ysi ert. Z u d e n l ysi ert e n Z ell e n 

w ur d e n 3 µl R N as e S ol uti o n hi n z u g ef ü gt u n d ei ni g e M al e g e s c h w e n kt, u m e v e nt u ell 

e nt h alt e n e R N A z u e ntf er n e n. Di e Pr o b e n w ur d e n f ür 3 0 mi n i m H ei z bl o c k ( 3 7 ° C, 3 0 0 r p m) 

i n k u bi ert u n d a ns c hli e ß e n d f ür 5 mi n a uf R T r u nt er g e k ü hlt. Di e Pr o b e n w ur d e n mit j e w eils 

2 0 0 µl  Pr e ci pit ati o n S ol uti o n v ers et zt, u m et w ai g e Pr ot ei n k o m p o n e nt e n z u e ntf er n e n, u n d f ür 

2 0 s e k a uf h o h er St uf e g e v ort e xt. Es f ol gt e ei n e I n k u b ati o n a uf Ei s f ür 5 mi n u n d ei n e 

Z e ntrif u g ati o n f ür 4 mi n b ei 1 0. 0 0 0 g. D er D N A- e nt h alt e n e Ü b erst a n d w ur d e a b g e n o m m e n 

u n d i n ei n E p p e n d orf g ef ä ß ü b erf ü hrt,  i n d e m b er eits 6 0 0 µl Is o pr o p a n ol v or g el e gt w ar e n. D as 

G e mis c h w ur d e v orsi c hti g g e s c h w e n kt u n d s o mit ei n e F äll u n g d er D N A d ur c h Is o pr o p a n ol 

i n d u zi ert, w o d ur c h di e D N A al s w ei ß er Str a n g si c ht b ar w ur d e. Di e s e w ur d e n b ei 1 0. 0 0 0 g f ür 

1 mi n p ell eti ert u n d d er Ü b erst a n d d e k a nti ert. Di e D N A w ur d e d ur c h Z u g a b e v o n j e  6 0 0 µl 
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7 0 % Et h a n ol u nt er v orsi c hti g e m S c h w e n k e n g e w a s c h e n. N a c h ei n er w eit er e n Z e ntrif u g ati o n 

w ur d e d a s Et h a n ol a b g e n o m m e n u n d d a s P ell et f ür 1 5 mi n a n d er L uft g etr o c k n et. Z ur D N A 

w ur d e n 3 0 µl D N A R e h y dr ati o n S ol uti o n g e g e b e n u n d di es e a ns c hli e ß e n d b ei 6 5 ° C i m 

H ei z bl o c k ( 3 0 0 r p m) f ür ei n e St u n d e r e h y dri ert. Fi n al erf ol gt e di e p h ot o m etris c h e M e s s u n g 

d er g D N A- K o n z e ntr ati o n a m N a n o Dr o p T M   b ei ei n e m A bs or pti o ns m a xi m u m v o n 2 6 0 n m. Di e 

Pr o b e n w ur d e n ei n h eitli c h a uf ei n e K o n z e ntr ati o n v o n 2 5 n g/ µl v er d ü n nt, w of ür g er ei ni gt e s, 

n u kl e as efr ei e s A q u a d e st. g e n ut zt w ur d e. 

 

3. 2. 8. 2.  P ol y m e r as e- K ett e nr e a kti o n 

Di e P ol y m er as e- K ett e nr e a kti o n ( p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n, P C R) er m ö gli c ht di e 

V er vi elf älti g u n g kl ei nst er D N A- M e n g e n. Ei n P C R- Z y kl us b e st e ht a us ei n er i niti al e n 

D e n at uri er u n g ( = Ei n z elstr ä n g e), ei n er Pri m er a nl a g er u n g, s o wi e d er Str a n gs y nt h e s e. Mit Hilf e 

d er a us g e w ä hlt e n, f ar b m ar ki ert e n Pri m er (s. 8. 4.) k ö n n e n di e z u u nt ers u c h e n d e n, s p e zifis c h e n  

S e q u e n z e n a m plifi zi ert w er d e n, w o b ei d a s Zi elfr a g m e nt j e w eils d ur c h ei n e n f or w ar d u n d 

ei n e n r e v ers e Pri m er ei n g e gr e n zt wir d. A uf di e Pri m er a nl a g er u n g f ol gt e di e Str a n gs y nt h e s e 

d er g e w ä hlt e n Zi elfr a g m e nt e mitt el s d er t a q- P ol y m er as e. Als B a ust ei n e d er n e u e n Str ä n g e 

n ut zt di e t a q- P ol y m er a s e N u kl e oti d e ( d e s o x y N u kl e oti dtri p h os p h at e ( d N T Ps)). Z ur 

A m plifi k ati o n d er z u v or is oli ert e n T u m or z ell- D N A w ur d e n di e A ns ät z e, d er e n K o m p o n e nt e n 

i n T a b ell e 6 a uf g eli st et si n d, i n di e P C R- R e a kti o ns g ef ä ß e d er P C R- Str eif e n pi p etti ert. Als 

K o ntr oll e w ur d e di e D N A ei n er Wil dt y p- Ml h 1 - M a us v er w e n d et. Di e Pr o b e n w ur d e n 

a ns c hli e ß e n d i m T h er m o c y cl er p ositi o ni ert u n d d ur c hli ef e n d ort di e i n T a b ell e 7 d ar g e st ellt e n 

3 5 Z y kl e n. 

 

T a b ell e 6 │  P C R- A ns at z 

R e a g e n z V ol u m e n 

D N A ( 2 5 n g/ µl)  1 µl  

1 0 x  P C R -P uff er i n kl. M g Cl 2  (fi n al: 2, 5 n M) 1, 2 5 µl  

F or w ar d  Pri m er  0, 2 5 µl  

R e v er s e Pri m er 0, 2 5 µl 

T a q- P ol y m er a s e 0, 1 µl 

d N T Ps 0, 2 5 µl 

A d A q u a d e st.   1 2, 5 µl 

d N T P : d e s o x y N u kl e oti dt ri p h os p h at
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T a b ell e 7 │  Z eitli c h er A bl a uf d er P C R 

T e m p e r at u r R e a kti o n Z eit [ mi n] 

9 4  ° C  I niti al e D e n at uri er u n g 4: 0 0  

9 4  ° C  D e n at uri er u n g  0: 3 0  

5 8  ° C  Pri m er a nl a g er u n g  0: 4 5  

7 2 ° C Str a n gs y nt h e s e 0: 3 0 

7 2 ° C S y nt h e s e a bs c hl uss 6: 0 0 

4 ° C L a g er u n g u n e n dli c h 

 

3. 2. 8. 3.  A uf ar b eit u n g d e r P C R- Pr o d u kt e f ür F r a g m e ntl ä n g e n a n al y s e n 

N a c h d er o b e n d ar g est ellt e n G e wi n n u n g d er P C R- Pr o d u kt e f ol gt e di e A uf ar b eit u n g f ür di e 

Fr a g m e ntl ä n g e n a n al ys e. Hi er z u w ur d e n j e 1 µl d er P C R- Pr o d u kt e, n a c h ei n er 1: 1 0 

V er d ü n n u n g, i n ei n e 9 6- W ell- P C R- Pl att e g e g e b e n, i n d er j e 2 4, 3 µl Hi Di- LI Z- Mi x ( 2 4 µl 

Hi Di ® + 0, 3 µl G e n e S c a n T M 5 0 0 LI Z T M ) v or g el e gt w ar e n. D as G e n e S c a nT M 5 0 0 LI Z T M di e nt 

hi er b ei als f ar b m ar ki ert er Gr ö ß e nst a n d ar d, d ur c h d e n di e L ä n g e n b e sti m m u n g d er 

a m plifi zi ert e n D N A- Fr a g m e nt e er m ö gli c ht wir d. D er Hi Di- LI Z- Mi x w ur d e n u n mit j e 1, 3 µl 

P C R- Pr o d u kt v ers et zt. Di e P C R- Pl att e w ur d e mit O pti c al- Cl e ar Kl e b ef oli e v ers c hl o ss e n u n d 

k ur z a n z e ntrif u gi ert. Bi s z ur M e ss u n g w ur d e di e Pl att e b ei 4 ° C i m D u n k el n g el a g ert. Di e 

Fr a g m e ntl ä n g e n a n al ys e erf ol gt e a m A BI Pri s m 7 5 0 0 G e n e A n al y z er d ur c h d as 

m ol e k ul ar p at h ol o gi s c h e L a b or d e s I nstit ut e s f ür P at h ol o gi e d er U ni v ersit ät R ost o c k. N a c h d er 

A n al ys e w ur d e n di e D at e n mitt els d er G e n e M a p p er v 4. 1 S oft w ar e a us g e w ert et. 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 5 Z y kl e n 
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3. 3.    M et h o d e n – i n vitr o 

3. 3. 1.  Z ell bi ol o gi s c h e M et h o d e n 

Di e K ulti vi er u n g d er v er w e n d et e n Z ellli ni e n erf ol gt e i m Br uts c hr a n k i n 

w a ss er d a m pf g e s ätti gt er At m os p h är e b ei 3 7 ° C s o wi e 5 % C O 2 . Als Z ell k ult ur ( Z K)- M e di u m 

w ur d e D M E M/ H a m’s F 1 2 u nt er Z us at z v o n 1 0 % F K S ( hit z ei n a kti vi ert), 1 % 

P e ni cilli n/ Str e pt o m y ci n u n d 6 m M Gl ut a mi n v er w e n d et. A d h är e nt e Z ell e n w ur d e n i n Z K-

Fl a s c h e n mit 1 7 5 c m 2 W a c hst u msfl ä c h e k ulti vi ert, S us p e nsi o ns z ell e n i n Fl as c h e n mit 7 5 c m 2  

W a c hst u msfl ä c h e. I n A b h ä n gi g k eit d er W a c hst u ms g e s c h wi n di g k eit d er Z ell e n, w el c h e 

li c ht mi kr os k o pi s c h b e urt eilt w ur d e, w ur d e n di e Z ell e n ei n- bis dr ei m al w ö c h e ntli c h g e s plitt et 

o d er ei n e m Z K- M e di u m w e c hs el u nt er z o g e n. Di e Ar b eit mit d e n Z ell k ult ur e n erf ol gt e u nt er 

st eril e n B e di n g u n g e n a n ei n er St eril b a n k mit l a mi n ar e m L uftstr o m. 

 

3. 3. 1. 1.  V e r w e n d et e Z ellli ni e n 

F ür di e i n vitr o A n al ys e n w ur d e n dr ei Z ellli ni e n v er w e n d et, d ar u nt er z w ei T u m or z ellli ni e n 

e pit h eli al e n Ur s pr u n g es ( Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d Ml h 1 -/- 3 2 8) u n d ei n e L y m p h o m z ellli ni e 

(Ml h 1 -/- 1 3 5 1), w el c h e i n S us p e nsi o n k ulti vi ert w ur d e. Z ur Et a bli er u n g d er e pit h eli al e n 

Z ellli ni e n w ur d e n Z ell e n a us g astr oi nt e sti n al e n T u m or e n v o n Ml h 1 -/- M ä us e n v er w e n d et, 

w o b ei d er T u m or d er Li ni e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 ei n e m All o gr aft e ntst a m mt ( N o m e n kl at ur 

T 1 M 1 = Tr a nsf er 1, M a us 1). B ei d e n Z ell e n d er Li ni e Ml h 1 -/- 1 3 5 1 h a n d elt e s si c h u m T-

Z ell- N H L- Z ell e n a us d er Mil z ei n er Ml h 1 -/- M a us [ 9 5]. 

 

3. 3. 1. 2.  A uft a u e n u n d Kr y o k o ns er vi e r u n g v o n Z ell e n 

F ür di e Kr y o k o ns er vi er u n g w ur d e d a s Z K- M e di u m a b g es a u gt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n di e 

Z ell e n mit 1 x P B S g e w a s c h e n, tr y psi ni ert, i n 1 0 ml Z K- M e di u m ü b erf ü hrt u n d f ür 8 mi n b ei 

2 0 0 g s e di m e nti ert. D a s Z ell p ell et w ur d e i n Fr e e zi n g M e di u m r e s us p e n di ert ( c a. 4- 5 Mi o 

Z ell e n/ ml), i n Kr y o g ef ä ß e ü b erf ü hrt u n d z u n ä c hst b ei - 8 0 ° C g el a g ert. Di e e n d g ülti g e 

L a g er u n g erf ol gt e i n d er G a s p h a s e i n fl ü ssi g e m Sti c kst off. 

D a s A uft a u e n d er kr y o k o ns er vi ert e n Z ell e n erf ol gt e m ö gli c hst s c h n ell. Di e Z elll ös u n g w ur d e 

i n 1 0 ml w ar m e s Z K- M e di u m ü b erf ü hrt, z e ntrif u gi ert, d a s P ell et i n 2 0 ml Z K- M e di u m 

r es u s p e n di ert u n d i n ei n e Z ell k ult urfl a s c h e g e g e b e n. 
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3. 3. 1. 3.  Z K- M e di u m w e c hs el, Z ellz a hl b esti m m u n g u n d A uss ä e n v o n Z ell e n 

Ei n Z K- M e di u m w e c hs el erf ol gt e i n A b h ä n gi g k eit v o n d er W a c hst u ms g es c h wi n di g k eit u n d 

d e m A nf all s a ur er St off w e c hs el pr o d u kt e. Di e s er z ei gt e si c h d ur c h ei n e n F ar b u ms c hl a g d e s 

Z K- M e di u ms v o n r ot n a c h g el b, a us g el öst d ur c h d a s d e m Z K- M e di u m b ei g ef ü gt e n P h e n olr ot. 

D a s Z K- M e di u m w ur d e a b g es a u gt, di e Z ell k ult urfl a s c h e mit 1 x P B S g e s p ült, u m t ot e Z ell e n 

s o wi e Z ell d etrit us z u e ntf er n e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e n d e n Fl a s c h e n 2 0 ml fris c h e s Z K-

M e di u m z u g e s et zt. S o b al d di e Z ell e n li c ht mi kr os k o pi s c h ei n e K o nfl u e n z v o n c a. 8 0- 9 5 % 

a uf wi es e n, w ur d e n di e s e u nt er Z u g a b e v o n 2- 3 ml Tr y p si n/ E D T A z u d e n a d h är e nt e n 

Z ellli ni e n g e s plitt et. Ei n T eil d er a b g el öst e n Z ell e n w ur d e z ur w eit er e n K ulti vi er u n g z ur ü c k i n 

di e Z K- Fl a s c h e n ü b erf ü hrt, di e r e stli c h e n Z ell e n w ur d e n a us g e z ä hlt u n d f ür di e g e pl a nt e n 

E x p eri m e nt e v er w e n d et. Z ur B e sti m m u n g d er Z ell z a hl w ur d e n di e Z ell e n 1: 1 mit Tr y p a n bl a u 

v ers et zt, w o d ur c h ei n e U nt ers c h ei d u n g z wis c h e n t ot e n Z ell e n, di e si c h a uf gr u n d i hr er 

P er m e a bilit ät bl a u f är bt e n, u n d vit al e n, h ell ers c h ei n e n d e n Z ell e n, m ö gli c h w ar. A ns c hli e ß e n d 

w ur d e di e N e u b a u er Z ä hl k a m m er mit 1 0 µl d er L ös u n g b ef üllt, w o di e l e b e n d e n Z ell e n a us 

vi er Gr o ß q u a dr at e n a us g e z ä hlt u n d di e Z ell z a hl/ ml er mitt elt w ur d e. J e n a c h 

d ur c h z uf ü hr e n d e m V ers u c hs a ns at z w ur d e di e g e w ü ns c ht e M e n g e a n Z ell e n i n di e b e n öti gt e n 

W ell- Pl att e n pi p etti ert u n d f ür 2 4 h z u m A d h äri er e n i m Br ut s c hr a n k i n k u bi ert, b e v or w eit er e 

S c hritt e erf ol gt e n. 

 

3. 3. 2.  K rist all vi ol ett- u n d C al c ei n- A M- F ä r b u n g z u r I C 5 0- B e sti m m u n g 

Di e Z ell e n w ur d e n mit d e n C D KIs A b e m a ci cli b, P al b o ci cli b u n d Di n a ci cli b ( D osis: I C 3 0 , i n 

V or u nt ers u c h u n g e n b e sti m mt) b e h a n d elt. Als w eit er er C D KI w ur d e T H Z 1 ei n g es et zt. Hi er b ei 

erf ol gt e z u n ä c hst ei n e D osis b e sti m m u n g (I C 5 0 ) a n h a n d v o n V er d ü n n u n gsr ei h e n ( 1 n M bis 1 

µ M). 1 0. 0 0 0 Z ell e n/ W ell w ur d e n i n 9 6- W ell- Pl att e n a u s g e s ät u n d f ür 2 4 h i n k u bi ert. 

A n s c hli e ß e n d w ur d e T H Z 1 i n a uf st ei g e n d er K o n z e ntr ati o n hi n z u g e g e b e n u n d f ür 7 2 h i m 

Br uts c hr a n k i n k u bi ert. Es f ol gt e ei n z w eit er B e h a n dl u n gs z y kl us f ür w eit er e 7 2 h. Di e 

Q u a ntifi zi er u n g d er Vi a bilit ät d er a d h är e nt e n Z ellli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d Ml h 1 -/- 3 2 8 

erf ol gt e mitt els ei n er Krist all vi ol ett ( K V)- F är b u n g. Hi er z u w ur d e d a s Z K- M e di u m v er w orf e n, 

di e Pl att e mit 1 x P B S g e s p ült, 5 0 µl/ W ell ei n er 0, 2 % K V- L ös u n g hi n z u g e g e b e n u n d di e 

Pl att e a uf d e m S c h üttl er f ür 1 0 mi n b ei R T i n k u bi ert. A ns c hli e ß e n d w ur d e d as K V v er w orf e n, 

di e Pl att e z w ei m al mit 1 x P B S g e w as c h e n u n d ü b er N a c ht g etr o c k n et. Di e Q u a ntifi zi er u n g 

erf ol gt e, n a c h Z u g a b e v o n 1 0 0 µl 1 % N atri u m d o d e c yl p h os p h at (s o di u m d o d e c yl p h os p h at e,  
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S D S)/ W ell u n d 1 0 mi n I n k u b ati o n b ei R T, a m Gl o m a x b ei ei n er A bs or pti o n v o n 5 7 0 n m 

( R ef er e n z 6 2 0 n m).  

B ei d er S us p e nsi o ns z ellli ni e Ml h 1 -/- 1 3 5 1 w ur d e di e Vi a bilit ät mit Hilf e ei n es C al c ei n- A M-

As s a ys b e sti m mt.  Hi er z u w ur d e d a s C al c ei n- A M ( St o c k: 4 m M) 1: 1 0 0 0 mit 1 x P B S v er d ü n nt 

u n d j e 5 0 µl/ W ell pi p etti ert. Di e Pl att e w ur d e f ür 2 0 mi n i m D u n k el n i m Br uts c hr a n k 

i n k u bi ert u n d a ns c hli e ß e n d a m Gl o m a x g e m e s s e n ( A nr e g u n g: 4 8 5 n m; E missi o n: 5 3 5 n m). 

A n h a n d d er g e w o n n e n D at e n k o n nt e f ür j e d e Z ellli ni e di e I C 5 0  f ür d a s M e di k a m e nt T H Z 1 

b er e c h n et w er d e n, w el c h e d a n n als K o n z e ntr ati o n f ür di e d ar a uff ol g e n d e n V ers u c h e 

v er w e n d et w ur d e (s. T a b ell e 8). F ür di e Z ellli ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 g el a n g k ei n e a d ä q u at e Titri er u n g 

ei n er D osi s. 

 

3. 3. 3.  B e h a n dl u n g mit Z ell z y kl usi n hi bit o r e n 

Z u n ä c hst w ur d e n di e Z ell e n i n 2 4- W ell- Pl att e n a us g es ät ( 1 0 0. 0 0 0 Z ell e n/ W ell). Al s K o ntr oll e 

w ur d e Z K- M e di u m s o w o hl o h n e als a u c h mit D M S O v er w e n d et. B ei l et zt g e n a n nt e m 

e nts pr a c h di e D osis d er h ö c hst e n C D KI- K o n z e ntr ati o n, u m p ot e nti ell e Art ef a kt e d ur c h d as 

D M S O a us z us c hli e ß e n. J e n a c h V ers u c h erf ol gt e di e B e h a n dl u n g f ür 4 8 h, 7 2 h o d er 2 x 7 2 h. 

Ei n e Ü b ersi c ht d er v er w e n d et e n K o n z e ntr ati o n li ef ert T a b ell e 8. N a c h A bl a uf d er j e w eili g e n 

I n k u b ati o ns z eit w ur d e n di e Z ell e n f ür w eit er e A n al ys e n g e er nt et. Hi er z u w ur d e d er Ü b erst a n d 

ü b erf ü hrt, di e W ells mit 2 0 0 µl 1 x P B S g es p ült u n d di e r esi d u ell e n Z ell e n n a c h Tr y psi ni er u n g 

g e er nt et. Di e Z ell e n w ur d e n f ür 8 mi n b ei 3 0 0 g p ell eti ert u n d d er Ü b erst a n d d e k a nti ert. 

 

3. 3. 2.  A n al y s e n mitt el s D u r c hfl uss z yt o m et ri e 

3. 3. 2. 1.  I m m u n o g e n er Z ellt o d 

Di e I n d u zi er b ar k eit v o n i m m u n o g e n e m Z ellt o d w ur d e a n h a n d d er C al R- Tr a nsl o k ati o n n a c h 

4 8-st ü n di g er B e h a n dl u n g erf a sst. I m A ns c hl uss w ur d e n di e Z ell e n g e er nt et u n d di e 

T u m or z ell s u s p e nsi o n e n j e w eils a uf z w ei R ö hr c h e n a uf g et eilt. I n di e R ö hr c h e n d er z w eit e n 

Pr o b e w ur d e n z u v or 2 µl a nti- C al R- A nti k ör p er v or g el e gt. Di e Pr o b e n w ur d e n f ür 3 0 mi n b ei 

4 ° C i n k u bi ert, z e ntrif u gi ert ( 3 0 0 g, 8 mi n) u n d d er Ü b erst a n d d e k a nti ert. Z u b ei d e n Pr o b e n 

w ur d e d er s e k u n d är e A nti k ör p er ( D o n k e y a nti r a b bit FI T C, fi n al 1: 5 0, St o c k: 0, 5 m g/ ml) 

g e g e b e n u n d er n e ut f ür 3 0 mi n b ei 4 ° C i n k u bi ert. Di e R e a kti o n w ur d e mit 2 0 0 µl 1 x P B S 

a b g e st o p pt u n d di e Pr o b e n z e ntrif u gi ert. F ür di e d ur c hfl u ss z yt o m etris c h e M e ss u n g w ur d e d a s 

Z ell p ell et i n 2 0 0 µl 1 x P B S r es us p e n di ert. 
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T a b ell e 8 │  V er w e n d et e C D KIs mit K o n z e ntr ati o ns a n g a b e n 

Z ellli ni e B e h a n dl u n g K o n z e nt r ati o n 

Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 

P al b o ci cli b  5 µ M  

A b e m a ci cli b 5 µ M 

Di n a ci cli b 0, 1 µ M 

T H Z 1 0, 8 3 µ M 

Ml h 1 -/- 3 2 8 

P al b o ci cli b  5 µ M  

A b e m a ci cli b  5 µ M  

Di n a ci cli b  0, 1 µ M  

Ml h 1 -/- 1 3 5 1 

P al b o ci cli b 5 µ M 

A b e m a ci cli b 5 µ M 

Di n a ci cli b 0, 1 µ M 

T H Z 1 0, 2 5 µ M 

 

3. 3. 4. 2.  I m m u n p h ä n ot y pisi er u n g 

Z ell o b erfl ä c h e n m ar k er w ur d e n n a c h d er Z ell er nt e u n d F är b u n g mit j e w eils 2 µl A nti k ör p er 

( 3 0 mi n, 4 ° C) d ur c hfl u ss z yt o m etris c h b e sti m mt. Di e v er w e n d et e n A nti k ör p er u mf ass e n: a nti-

M H C-I ( P E), a nti- P D- 1 ( A P C), a nti- P D- L 1 ( P E), a nti- C T L A- 4 ( P E- C y 7). N a c h A bl a uf d er 

I n k u b ati o ns z eit w ur d e n di e Pr o b e n z e ntrif u gi ert u n d i n 1 5 0 µl 1 x P B S r es us p e n di ert. 

 

3. 3. 4. 3.  Z ellz y kl us a n al y s e 

B ei d er D N A- F är b u n g n a c h Ni c ol etti w er d e n Z ell e n s a mt Z ell k er n e d ur c h ei n e h y p ot o n e 

L ös u n g l ysi ert u n d di e D N A d ur c h Pr o pi di u mi o di d ( PI) a n g ef är bt. D er G e h alt a n a n g ef är bt er 

Z ell k er n- D N A k a n n d ar a uf hi n a m D ur c hfl uss z yt o m et er g e m es s e n w er d e n. Di e f ür 4 8 h 

b e h a n d elt e n Z ell e n w ur d e n i n F A C S- R ö hr c h e n ü b erf ü hrt, p ell eti ert u n d i n 1 ml eis k alt e m 7 0 

% Et h a n ol r es us p e n di ert. Di e Pr o b e n w ur d e n b ei - 2 0 ° C f ür 1- 7 T a g e i n k u bi ert u n d 

a ns c hli e ß e n d f ür 5 mi n b ei 1 0 0 0 g z e ntrif u gi ert. D a s er h alt e n e Z ell p ell et w ur d e i n 0, 5 ml 1 x 

P B S mit 0, 2 5 % Trit o n X- 1 0 0 r es us p e n di ert u n d 1 5 mi n a uf Eis i n k u bi ert. N a c h ei n e m 

er n e ut e n Z e ntrif u g ati o nss c hritt w ur d e d a s P ell et i n 0, 5 ml 1 x P B S mit 1 0 µ g/ ml R N As e A u n d 

2 0 µ g/ ml PI r e s us p e n di ert u n d d a n n 3 0 mi n i m D u n k el n i n k u bi ert, b e v or di e A n al ys e a m 

D ur c hfl uss z yt o m et er erf ol gt e. 
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3. 3. 4. 4.  N a c h w eis a p o pt otis c h e r u n d n e k r otis c h e r Z ell e n 

Di e Z ell e n w ur d e n g e er nt et, i n F A C S- R ö hr c h e n ü b erf ü hrt u n d p ell eti ert ( 3 0 0 g, 8 mi n). Es 

w ur d e ei n e F är b el ös u n g ( Y o- Pr o 1- St a m ml ös u n g 1: 5 0 0 0 i n 1 x P B S) a n g e s et zt, j e 2 0 0 µl z u m 

P ell et g e g e b e n u n d f ür 2 0 mi n b ei R T i n k u bi ert. Di e Z ell e n w ur d e n mit 1 x P B S g e w a s c h e n, 

z e ntrif u gi ert u n d fi n al i n 2 0 0 µl 1 x P B S r es us p e n di ert. V or d er d ur c hfl us s z yt o m etris c h e n 

M e ss u n g w ur d e j e d e m A ns at z 5 µl 7- A mi n o a cti n o m y ci n D b ei g e g e b e n. 

 

3. 3. 4. 5.  K o- K ult ur v ers u c h 

I n di e s e m V er s u c hs k o n z e pt w ur d e d ur c h Z u g a b e v o n p a n- L e u k o z yt e n a us m uri n e n 

Bl ut pr o b e n z u d e n T u m or z ell k ult ur e n ei n K o- K ult ur a ns at z d ur c h g ef ü hrt. D as 

B e h a n dl u n gss c h e m a d er Z ell e n w ur d e i n A nl e h n u n g a n d e n i n vi v o V ers u c h (s. 3. 2.) g e w ä hlt. 

Di e Z ell e n w ur d e n mit ei n er A b e m a ci cli b m o n ot h er a pi e ( 5 µ M), mit ei n er a nti- P D- L 1 ( m uri n: 

Kl o n: 6 E 1 1 [ 9 6])- M o n ot h er a pi e ( 1 0 µ g/ ml) s o wi e mit ei n er K o m bi n ati o nst h er a pi e b e h a n d elt. 

Di e Z ellli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d Ml h 1 -/- 3 2 8 w ur d e n u nt er Z u g a b e v o n 

Tr y psi n/ E D T A g e er nt et, g e si e bt, z e ntrif u gi ert u n d mit 1 x P B S g e w a s c h e n. Di e Z ells us p e nsi o n 

w ur d e g e z ä hlt, s o d a ss 5 Mi o. Z ell e n p ell eti ert w er d e n k o n nt e n. Di e s e w ur d e n i n 1 ml 

C hl or o m et h ylfl u or e s c ei n- di a c et at e- F ar bst offl ös u n g (fi n al 1: 2 0 0 0 i n 1 x P B S, St o c k: 1 0 m M), 

a uf g e n o m m e n u n d f ür 1 5 mi n i m Br ut s c hr a n k i n k u bi ert. Hi er n a c h w ur d e n di e Z ell e n er n e ut 

mit 1 x P B S g e w as c h e n, p ell eti ert u n d i n Z K- M e di u m a uf g e n o m m e n. D as V ol u m e n w ur d e s o 

g e w ä hlt, d a ss 2 0. 0 0 0 Z ell e n/ W ell i n ei n e 2 4 W ell- Pl att e a us g e s ät w er d e n k o n nt e n. N a c h 2 4 h 

St u n d e n w ur d e d as Z K- M e di u m a b g e s a u gt u n d A b e m a ci cli b z u d e n j e w eili g e n W ells 

hi n z u g e g e b e n. A u ß er d e m erf ol gt e a m er st e n B e h a n dl u n gst a g di e Z u g a b e d er p a n- L e u k o z yt e n. 

Hi er z u w ur d e p eri p h er es Bl ut mitt el s r etr o b ul b är er Bl ut e nt n a h m e u nt er Is ofl ur a n n ar k os e 

e nt n o m m e n u n d  mit 1 5 ml Er yl ys e p uff er f ür 1 5 mi n i n k u bi ert. Di e R e a kti o n w ur d e mit 1 5 ml 

1 x P B S a b g e st o p pt, di e Z ell e n p ell eti ert u n d i n Z K- M e di u m a uf g e n o m m e n. A ns c hli e ß e n d 

w ur d e n di e L e u k o z yt e n i n ei n e m V er h ält ni s v o n 1 0: 1 z u d e n T u m or z ell e n g e g e b e n. Als 

K o ntr oll e di e nt e n T u m or z ell e n o h n e L e u k o z yt e n, s o wi e ei n K o- K ult ur a ns at z o h n e 

T h er a p e uti k a. Di e Pl att e w ur d e f ür 2 4 h i m Br uts c hr a n k i n k u bi ert. A m z w eit e n 

B e h a n dl u n gst a g w ur d e d er a nti- P D- L 1- A nti k ör p er hi n z u g e g e b e n u n d d er A ns at z f ür w eit er e 

4 8 h i m Br uts c hr a n k i n k u bi ert. N a c h A bl a uf d er I n k u b ati o ns z eit, al s o a m f ü nft e n 

B e h a n dl u n gst a g, erf ol gt e n di e Z ell er nt e s o wi e di e Q u a ntifi zi er u n g r e si d u al er T u m or z ell e n. 

D er L e u k o z yt e n- e nt h alt e n e Ü b erst a n d w ur d e v orsi c hti g a us d e n W ells a b g e n o m m e n u n d i n 

F A C S- R ö hr c h e n ü b erf ü hrt. Di e s e w ur d e n b ei 5 0 0 g f ür 1 0 mi n z e ntrif u gi ert, i n 1 x P B S 
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r es u s p e n di ert u n d di e L e u k o z yt e ns us p e n si o n a uf dr ei R ö hr c h e n à 2 0 0 µl a uf g et eilt. Ei n e s 

di e s er R ö hr c h e n di e nt e als K o ntr oll e, z u d e n a n d er e n b ei d e n R ö hr c h e n w ur d e n e nt w e d er ei n 

L A G- 3- o d er ei n C T L A- 4- A nti k ör p er ( P E), j e 2 µl, hi n z u g e g e b e n (I n k u b ati o n: 3 0 mi n b ei 4 

° C). Di e M e ss u n g erf ol gt e s c hli e ßli c h a m D ur c hfl uss z yt o m et er. Z eit gl ei c h w ur d e n di e 

v er bli e b e n e n a d h är e nt e n T u m or z ell e n d ur c h Z u g a b e v o n Tr y psi n/ E D T A g e er nt et, mit 1 x P B S 

g e w a s c h e n u n d z e ntrif u gi ert. D as Z ell p ell et w ur d e, n a c h d e m es i n 1 x P B S a uf g e n o m m e n 

w ur d e, mit j e 5 0 µl B e a ds (fl u or e s c e nt mi cr os p h er e b e a ds (( 1, 4 x 1 0 5 b e a ds/ ml, Gr ö ß e: 1 0 

µ m), 1: 3 5 i n 1 x P B S v er d ü n nt) v ers et zt. Dir e kt v or d er d ur c hfl uss z yt o m etris c h e n A n al ys e 

w ur d e n j e d er Pr o b e 5 0 µl PI ( 0, 0 1 m g/ ml) b ei g ef ü gt. 



 

4 3 
 

4.  E R G E B N I S S E  

I m R a h m e n di e s er Di ss ert ati o n w ur d e z u n ä c hst d a s t h er a p e utis c h e P ot e nti al v ers c hi e d e n er 

s el e kti v er u n d gl o b al er C D KIs i n vit r o er ui ert. Er g ä n z e n d d a z u erf ol gt e n i n vitr o u n d i n vi v o 

A n al ys e n z ur Wir ks a m k eit ei n er A b e m a ci cli b m o n o- s o wi e K o m bi n ati o nst h er a pi e mit ei n e m 

a nti- P D- L 1- A nti k ör p er. Di e i n vi v o A n al ys e n w ur d e n i m pr ä kli ni s c h e n Ml h 1 -/- M o d ell 

d ur c h g ef ü hrt. 

 

4. 1.    I n vit r o A n al ys e n 

 
4. 1. 1.  I m m u n o g e n e r Z ellt o d 

D er A nt eil a n tr a nsl o zi ert e m C al R w ur d e n a c h 4 8 u n d n a c h 7 2 St u n d e n erf a sst, w o b ei di e 

T H Z 1- B e h a n dl u n g n ur f ür 7 2 St u n d e n d ur c h g ef ü hrt w ur d e. Di e Er g e b nis s e si n d i n  

A b bil d u n g 8  d ar g e st ellt. 

Di e b ei d e n s el e kti v e n C D K 4/ 6-I n hi bit or e n, A b e m a ci cli b u n d P al b o ci cli b, f ü hrt e n z u ei n er 

l ei c ht e n Er h ö h u n g d e s A nt eils C al R+ Z ell e n b ei d e n e pit h eli al e n Z ellli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 

M 1 u n d Ml h 1 -/- 3 2 8. Di e gl o b al wir k e n d e n C D KIs T H Z 1 u n d Di n a ci cli b h att e n 

u nt ers c hi e dli c h e Eff e kt e a uf di e I n d u zi er b ar k eit ei n es I C D s. W ä hr e n d T H Z 1 b ei d er Z ellli ni e 

Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 ni c ht z ur er h ö ht e n C al R- Tr a nsl o k ati o n f ü hrt e, i n d u zi ert e Di n a ci cli b 

ei n e si g nifi k a nt e Z u n a h m e C al R +  Z ell e n. B ei d er Z ellli ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 w ur d e di e s er Eff e kt 

ni c ht b e o b a c ht et. Di e L y m p h o m z elli ni e Ml h 1 -/- 1 3 5 1 r e a gi ert e i ns g e s a mt d e utli c h st är k er a uf 

di e C D KI- B e h a n dl u n g e n. Mit A us n a h m e d er 4 8-st ü n di g e n I n k u b ati o n mit A b e m a ci cli b 

f ü hrt e n all e C D KIs z u all e n g e m ess e n e n Z eit p u n kt e n z u ei n e m d e utli c h e n u n d t eil w eis e 

si g nifi k a nt e n A nsti e g a n tr a nsl o zi ert e m C al R. I ns b e s o n d er e f ür Di n a ci cli b u n d f ür di e 7 2-

st ü n di g e n A b e m a ci cli b- u n d T H Z 1- B e h a n dl u n g e n w ar di e s er Eff e kt si g nifi k a nt. 

D a mit k o n nt e di e gr u n ds ät zli c h e I n d u zi er b ar k eit ei n es i m m u n o g e n e n Z ellt o d e s d ur c h C D KIs 

b e st äti gt w er d e n. J e n a c h v er w e n d et e m C D KI k o n nt e n i n di vi d u ell e u n d z ellli ni e ns p e zifis c h e 

Eff e kt e n a c h g e wi e s e n w er d e n.  
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A b bil d u n g 8 │ A nt eil C al R +  Z ell e n n a c h C D K I- B e h a n dl u n g. 

Di e Z ellli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1, Ml h 1 -/- 3 2 8 u n d Ml h 1 -/- 1 3 5 1 w ur d e n mit A b e m a ci cli b ( 5 µ M), P al b o ci cli b 
( 5 µ M) u n d Di n a ci cli b ( 0, 1 µ M) f ür 4 8 h u n d f ür 7 2 h b e h a n d elt. F ür di e Li ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d  
Ml h 1 -/- 1 3 5 1 w ur d e z us ät zli c h ei n e 7 2-st ü n di g e T H Z 1- B e h a n dl u n g d ur c h g ef ü hrt ( 0, 8 3 µ M [Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 
M 1] b z w. 0, 2 5 µ M [ Ml h 1 -/- 1 3 5 1]). Als K o ntr oll e f ür P al b o ci cli b di e nt e n Z ell e n, di e a us s c hli e ßli c h i m 
V oll m e di u m k ulti vi ert w ur d e n. F ür A b e m a ci cli b, Di n a ci cli b u n d T H Z 1 w ur d e d e m V oll m e di u m D M S O 
ä q ui v al e nt er D osis z u g es et zt ( z us a m m e n g ef asst u nt er K o ntr oll e). D ar g e st ellt ist d er pr o z e nt u ell e A nt eil a n C al R +  
Z ell e n. M W + St a b w; n = 3- 7 u n a b h ä n gi g e V ers u c h e; * p < 0, 0 5, * * p < 0, 0 1, * * * p < 0, 0 0 5 ( v s . D M S O- K o ntr oll e), 
# # p < 0, 0 1 ( vs . K o ntr oll e); O n e- w a y A N O V A ( T u k e y p ost- h o c). 

C al R : C alr eti c uli n 

 

4. 1. 2.  I m m u n p h ä n ot y pisi e r u n g 

I n w eit er e n A n al ys e n w ur d e d er Ei nfl u ss d er C D KIs a uf d e n P h ä n ot y p n a c h 7 2 h s o wi e n a c h 

2 x 7 2 h erf a sst. A ns c hli e ß e n d w ur d e di e A b u n d a n z d er O b erfl ä c h e n m ol e k ül e M H C-I, P D- 1, 

P D- L 1 u n d C T L A- 4 d ur c hfl uss z yt o m etris c h q u a ntifi zi ert. B ei d e n e pit h eli al e n Z ellli ni e n 

Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d Ml h 1 -/- 3 2 8, w el c h e i n A b bil d u n g 9 u n d 1 0 d ar g e st ellt si n d, z ei gt e n 

si c h n ur g eri n g e V er ä n d er u n g e n i m E x pr essi o ns m ust er d ur c h di e u nt ers c hi e dli c h e n 

B e h a n dl u n g e n. B ei d er Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 f ü hrt e di e B e h a n dl u n g mit P al b o ci cli b z u ei n er 

tr a nsi e nt e n H er u nt err e g ul ati o n v o n M H C-I. N a c h 2 x 7 2 h bli e b di e M H C-I- E x pr e ssi o n u nt er 

d e n C D KIs i m V er gl ei c h z ur K o ntr oll e k o nst a nt, n ur u nt er A b e m a ci cli b k o n nt e ei n A nsti e g 
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n a c h g e wi es e n w er d e n. Di n a ci cli b i n d u zi ert e ei n e tr a nsi e nt e P D- 1- H er u nt err e g ul ati o n, di e 

n a c h 2 x 7 2 h wi e d er a nsti e g. Gl ei c h z eiti g sti e g d er A nt eil d er P D- L 1 +  Z ell e n. 

 

 

A b bil d u n g 9 │ P h ä n ot y pisi e r u n g d e r Z ellli ni e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 n a c h C D K I- B e h a n dl u n g. 

Di e Z ellli ni e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 w ur d e mit A b e m a ci cli b ( 5 µ M), P al b o ci cli b ( 5 µ M), Di n a ci cli b ( 0, 1 µ M) u n d 
T H Z 1 ( 0, 8 3 µ M) f ür 7 2 h u n d f ür 2 x 7 2 h b e h a n d elt. Als K o ntr oll e f ür P al b o ci cli b di e nt e n Z ell e n, di e 
a us s c hli e ßli c h i m V oll m e di u m k ulti vi ert w ur d e n. F ür A b e m a ci cli b, Di n a ci cli b u n d T H Z 1 w ur d e d e m 
V oll m e di u m D M S O ä q ui v al e nt er D osis z u g e s et zt ( z us a m m e n g ef a sst u nt er K o ntr oll e). Q u a ntit ati v e D ar st ell u n g 
d er A b u n d a n z v o n M H C-I, P D- 1, P D- L 1 u n d C T L A- 4. M W + St a b w; n = 3- 6 u n a b h ä n gi g e V er s u c h e; * p < 0, 0 5  
(v s . K o ntr oll e); O n e- w a y A N O V A ( T u k e y p ost- h o c). 

 
B ei d er Z ellli ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 k o n nt e n k ei n e si g nifi k a nt e n U nt ers c hi e d e i m O b erfl ä c h e n pr ofil 

d er u nt ers u c ht e n M ar k er d et e kti ert w er d e n (s. A b bil d u n g 1 0). A uff älli g w ar j e d o c h di e, i m 

V er gl ei c h z ur D M S O- K o ntr oll e, st ar k r e d u zi ert e E x pr essi o n v o n P D- 1 u nt er d er Di n a ci cli b-

B e h a n dl u n g n a c h 2 x 7 2 h, ä h nli c h wi e b ei d er Z ellli ni e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 n a c h 7 2 h. 

 

A b bil d u n g 1 0 │ P h ä n ot y pisi e r u n g d e r Z ellli ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 n a c h C D KI- B e h a n dl u n g. 

Di e Z ellli ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 w ur d e mit A b e m a ci cli b ( 5 µ M), P al b o ci cli b ( 5 µ M) u n d Di n a ci cli b ( 0, 1 µ M) f ür 7 2 h 
u n d f ür 2 x 7 2 h b e h a n d elt. Als K o ntr oll e f ür P al b o ci cli b di e nt e n Z ell e n, di e a u ss c hli e ßli c h i m V oll m e di u m 
k ulti vi ert w ur d e n. F ür A b e m a ci cli b u n d Di n a ci cli b w ur d e d e m V oll m e di u m D M S O ä q ui v al e nt er D osis 
z u g e s et zt. Q u a ntit ati v e D ar st ell u n g d er A b u n d a n z v o n M H C-I, P D- 1, P D- L 1 u n d C T L A- 4. M W + St a b w; n = 3-
5 u n a b h ä n gi g e V er s u c h e. 
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I n A b bil d u n g 1 1 si n d di e Er g e b ni ss e d er P h ä n ot y pisi er u n g d er l y m p h oi d e n Li ni e Ml h 1 -/- 1 3 5 1 

d ar g e st ellt. Hi er li e ß e n si c h, i m G e g e ns at z z u d e n a n d er e n Z ellli ni e n, t eil s er h e bli c h e 

U nt ers c hi e d e i n d er E x pr e ssi o n n a c h w ei s e n. A uf gr u n d d er h o h e n b as al e n M H C-I- E x pr essi o n 

v er ä n d ert e si c h d as Pr ofil d ur c h di e B e h a n dl u n g n ur m ar gi n al. N a c h 2 x 7 2 h v erri n g ert si c h di e 

b a s al e E x pr e ssi o n, gl ei c h z eiti g w ur d e M H C-I d ur c h all e C D KI s v er m e hrt n a c h g e wi e s e n. Ei n e 

H o c hr e g ul ati o n v o n C T L A- 4 li e ß si c h s o w o hl n a c h 7 2 h, als a u c h n a c h 2 x 7 2 h f estst ell e n. 

Di e s e w ur d e d ur c h A b e m a ci cli b, Di n a ci cli b u n d T H Z 1, j e d o c h ni c ht d ur c h P al b o ci cli b, 

v er mitt elt. T H Z 1, A b e m a ci cli b u n d Di n a ci cli b i n d u zi er e n i n u nt ers c hi e dli c h er Fr e q u e n z u n d 

z eitli c h er D y n a mi k P D- 1. B ei m V er gl ei c h d er P D- L 1- E x pr essi o n e n z ei g e n si c h w e ni g er 

st ar k e U nt ers c hi e d e. P al b o ci cli b r e g uli ert e tr a nsi e nt P D- L 1 h o c h, T e n d e n z e n w ur d e n a u c h 

u nt er Di n a ci cli b u n d T H Z 1 b e o b a c ht et. N a c h 2 x 7 2 h w ar e n, u n a b h ä n gi g v o n d er B e h a n dl u n g, 

m e hr P D- L 1 + Z ell e n n a c h w eis b ar al s i n d er K o ntr oll e. 

Z us a m m e nf ass e n d b el e g e n di e D at e n d e n i m m u n m o d ul at oris c h e n Ei nfl uss v o n C D KIs a uf 

T u m or z ell e n, i ns b e s o n d er e b ei Z ell e n l y m p h oi d e n Urs pr u n gs. Di e s er Eff e kt w ar n a c h 

l ä n g er er B e o b a c ht u n gs z eit st är k er a us g e pr ä gt. I ns b e s o n d er e di e I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e 

C T L A- 4, P D- 1 u n d P D- L 1 w ur d e n z u m T eil st ar k i n d u zi ert, v or all e m u nt er d e m Ei nfl us s v o n 

A b e m a ci cli b, Di n a ci cli b u n d T H Z 1. 
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A b bil d u n g 1 1 │ P h ä n ot y pisi e r u n g d e r Z ellli ni e Ml h 1 -/- 1 3 5 1 n a c h C D KI- B e h a n dl u n g. 

Di e Z ellli ni e Ml h 1 -/- 1 3 5 1 w ur d e mit A b e m a ci cli b ( 5 µ M), P al b o ci cli b ( 5 µ M), Di n a ci cli b ( 0, 1 µ M) u n d T H Z 1 
( 0, 2 5 µ M) f ür 7 2 h u n d f ür 2 x 7 2 h b e h a n d elt. Als K o ntr oll e f ür P al b o ci cli b di e nt e n Z ell e n, di e a uss c hli e ßli c h i m 
V oll m e di u m k ulti vi ert w ur d e n. F ür A b e m a ci cli b, Di n a ci cli b u n d T H Z 1 w ur d e d e m V oll m e di u m D M S O 
ä q ui v al e nt er D osi s z u g e s et zt. Q u a ntit ati v e D ar st ell u n g d er A b u n d a n z v o n M H C-I, P D- 1, P D- L 1 u n d C T L A- 4. 
M W + St a b w; n = 3- 6 u n a b h ä n gi g e V ers u c h e. * p < 0, 0 5, * * p < 0, 0 1, * * * p < 0, 0 0 5 ( v s . D M S O- K o ntr oll e), # p < 0, 0 5 
(v s . K o ntr oll e); O n e- w a y A N O V A ( T u k e y p ost- h o c). 

 

4. 1. 3.  Z ell z y kl us a n al ys e 

A n s c hli e ß e n d w ur d e d er Ei nfl us s d er C D KIs a uf d e n Z ell z y kl u s u nt ers u c ht (s. A b bil d u n g 1 2). 

I n A n al o gi e z u d e n V or b ef u n d e n z ei gt e n si c h a u c h i n di e s er A n al ys e z ellli ni e ns p e zifis c h e u n d 

t eil w eis e s e hr h et er o g e n e Eff e kt e. A b e m a ci cli b i n d u zi ert e ei n e n G 1- P h a s e n arr est i n d er 

Z ellli ni e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1. B ei d er Z ellli ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 w ur d e n k ei n e U nt ers c hi e d e 

d et e kti ert. Di n a ci cli b als gl o b al wir k e n d er C D KI f ü hrt e b ei all e n Li ni e n z u ei n e m S-

P h a s e n arr est. V er gl ei c h b ar e B ef u n d e w ur d e n b ei d er Z ellli ni e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u nt er 

T H Z 1- B e h a n dl u n g n a c h g e wi e s e n. I ns g e s a mt r e a gi ert e di e Li ni e Ml h 1 -/- 1 3 5 1 i m V er gl ei c h z u 
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d e n e pit h eli al e n Li ni e n s e nsiti v er a uf di e C D KI- B e h a n dl u n g. P al b o ci cli b u n d T H Z 1 

i n d u zi ert e n hi er ei n e n G 1- Arr e st. 

 
Ze

ll
z
a
hl 

[
%]

Z
ell

z
a
hl 

[
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A b bil d u n g 1 2 │ Z ell z y kl u s a n al ys e d e r Z elllli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1, Ml h 1 -/- 3 2 8 u n d Ml h 1 -/- 
1 3 5 1 n a c h C D KI- B e h a n dl u n g. 

Di e Z ellli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1, Ml h 1 -/- 3 2 8 u n d Ml h 1 -/- 1 3 5 1 w ur d e n mit A b e m a ci cli b ( 5 µ M), P al b o ci cli b 
( 5 µ M) u n d Di n a ci cli b ( 0, 1 µ M) f ür 4 8 h b e h a n d elt. F ür di e Li ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d Ml h 1 -/- 1 3 5 1 
w ur d e a u ß er d e m ei n e T H Z 1- B e h a n dl u n g ( 0, 8 3 µ M [ Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1] b z w. 0, 2 5 µ M [Ml h 1 -/- 1 3 5 1]) 
d ur c h g ef ü hrt. Als K o ntr oll e f ür P al b o ci cli b di e nt e n Z ell e n, di e a uss c hli e ßli c h i m V oll m e di u m k ulti vi ert w ur d e n. 
F ür A b e m a ci cli b, Di n a ci cli b u n d T H Z 1 w ur d e d e m V oll m e di u m D M S O ä q ui v al e nt er D osis z u g e s et zt 
( z us a m m e n g ef a sst u nt er K o ntr oll e). D ar g est ellt e ist d er pr o z e nt u ell e A nt eil a n Z ell e n i n d er G 2-, S- u n d G 1-
P h a s e. M W + St a b w; n = 2- 5 u n a b h ä n gi g e V er s u c h e; * * p < 0, 0 1, * * * p < 0, 0 0 5 ( v s . D M S O- K o ntr oll e), # # p < 0, 0 1 
(v s . K o ntr oll e); O n e- w a y A N O V A ( T u k e y p ost- h o c). 

 

S o mit k o n nt e n i n A b h ä n gi g k eit d er v er w e n d et e n C D KIs Z ell z y kl us v er ä n d er u n g e n 

n a c h g e wi es e n w er d e n. 
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4. 1. 4.  N a c h w eis a p o pt otis c h e r u n d n e k r otis c h e r Z ell e n 

Di e f ol g e n d e n D at e n (s. A b bil d u n g 1 3) w ur d e n i n Z us a m m e n ar b eit mit I n k e n S al e ws ki 

er h o b e n [ 1 0 0]. B ei d er e pit h eli al e n Z ellli ni e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 f ü hrt e n di e C D KI-

B e h a n dl u n g e n  i ns b es o n d er e u nt er A b e m a ci cli b u n d Di n a ci cli b z u ei n e m er h ö ht e n A nt eil fr ü h 

a p o pt otis c h er u n d v or all e m n e kr otis c h er Z ell e n. F ür T H Z 1 u n d P al b o ci cli b w ar e n di e s e 

Eff e kt e s c h w ä c h er a us g e pr ä gt, d af ür k o n nt e n u nt er l et zt g e n a n nt e m v er m e hrt s p ät a p o pt otis c h e 

Z ell e n n a c h g e wi e s e n w er d e n. Di e s e A us wir k u n g e n w ar e n b ei d er Z ellli ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 

d e utli c h g eri n g er bis g ar ni c ht a us g e pr ä gt. L e di gli c h d ur c h A b e m a ci cli b k a m e s z u ei n er 

l ei c ht e n Er h ö h u n g fr ü h a p o pt otis c h er, d ur c h P al b o ci cli b z u ei n er l ei c ht e n Er h ö h u n g 

n e kr oti s c h er Z ell e n. A u c h b ei d er l y m p h oi d e n Z ellli ni e Ml h 1 -/- 1 3 5 1 w ur d e n d ur c h di e C D KI-

B e h a n dl u n g e n v er m e hrt n e kr otis c h e Z ell e n d et e kti ert, i ns b es o n d er e d ur c h A b e m a ci cli b s o wi e 

si g nifi k a nt d ur c h P al b o- u n d Di n a ci cli b. Hi er er h ö ht e n all e C D KIs d e n A nt eil s p ät 

a p o pt otis c h er Z ell e n. 

 

 

A b bil d u n g 1 3 │ N a c h w eis a p o pt otis c h e r u n d n e k r otis c h e r Z ell e n d e r Z elllli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 
M 1, Ml h 1 -/- 3 2 8 u n d Ml h 1 -/- 1 3 5 1 n a c h C D K I- B e h a n dl u n g. 

Di e Z ellli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1, Ml h 1 -/- 3 2 8 u n d Ml h 1 -/- 1 3 5 1 w ur d e n mit A b e m a ci cli b ( 5 µ M), P al b o ci cli b 
( 5 µ M) u n d Di n a ci cli b ( 0, 1 µ M) f ür 7 2 h b e h a n d elt. F ür di e Li ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d Ml h 1 -/- 1 3 5 1 
w ur d e a u ß er d e m ei n e T H Z 1- B e h a n dl u n g ( 0, 8 3 µ M [ Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1] b z w. 0, 2 5 µ M [Ml h 1 -/- 1 3 5 1]) 
d ur c h g ef ü hrt. Als K o ntr oll e f ür P al b o ci cli b di e nt e n Z ell e n, di e a uss c hli e ßli c h i m V oll m e di u m k ulti vi ert w ur d e n. 
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F ür A b e m a ci cli b, Di n a ci cli b u n d T H Z 1 w ur d e d e m V oll m e di u m D M S O ä q ui v al e nt er D osi s z u g es et zt. 
D ar g est ellt si n d R el ati v w ert e al s Vi elf a c h e s d er j e w eili g e n K o ntr oll e ( K o ntr oll e e nt s pri c ht d e m W ert 1, 0). M W 
+ St a b w; n = 3 u n a b h ä n gi g e V ers u c h e; * p < 0, 0 5, * * * p < 0, 0 0 5 ( v s . D M S O- K o ntr oll e), # # p < 0, 0 1, # # # p < 0, 0 0 5 (v s . 
K o ntr oll e); O n e- w a y A N O V A ( T u k e y p ost- h o c). 

 

4. 1. 5.  K o- K ult u r v e r s u c h 

D a s M o d ell d er Z ell k ult ur u n d di e d ar a uf b asi er e n d e n V ers u c h e k ö n n e n di e K o m pl e xit ät ei n es 

Or g a nis m u s u n d s ei n er P at h ol o gi e n n ur t eil w eis e a b bil d e n. Ei n e A n n ä h er u n g d e s 

K ult urs yst e ms a n or g a nis c h e V er h ält niss e k a n n d ur c h ei n e K o- K ult ur r e alisi ert w er d e n, i n d e m 

di e s e ei n e S c h nittst ell e z wis c h e n i n vitr o u n d i n vi v o s c h afft. 

D a z u w ur d e n di e z w ei T u m or z ellli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d Ml h 1 -/- 3 2 8 mit L e u k o z yt e n 

v o n Ml h 1 -/- M ä us e n i n A n w es e n h eit f ol g e n d er T est s u bst a n z e n f ür 7 2 h k o- k ulti vi ert: (I) 

A b e m a ci cli b, (II) a nti- P D- L 1- A nti k ör p er, (III) K o m bi n ati o n. A ns c hli e ß e n d w ur d e d er A nt eil 

r esi d u al er Z ell e n d ur c hfl uss z yt o m etris c h er mitt elt, wi e i n A b bil d u n g 1 4 d ar g e st ellt. Mit 

di e s e m V ers u c h w ur d e n di e z yt or e d u kti v e n Ei g e ns c h aft e n d er C D KI s s o wi e d er 

K o m bi n ati o nst h er a pi e ersi c htli c h. I nf ol g e d er A b e m a ci cli b m o n ot h er a pi e r e d u zi ert e si c h di e 

Z ell z a hl d er Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 a uf 2 2 %, di e d er Ml h 1 -/- 3 2 8 a uf 1 0 %. Ei n ä h nli c h er 

Eff e kt k o n nt e b ei b ei d e n Z ellli ni e n d ur c h di e K o m bi n ati o nst h er p ai e er zi elt w er d e n. Ei n e 

all ei ni g e B e h a n dl u n g mit d e m a nti- P D- L 1- A nti k ör p er h att e k ei n e n Ei nfl uss a uf di e Z ell z a hl. 

W ä hr e n d b ei d er Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 n o c h ü b er 9 0 % d er Z ell e n vit al w ar e n, sti e g di e 

Z ell z a hl d er Ml h 1 -/- 3 2 8 s o g ar a uf d a s 1, 4-f a c h e. 

 

 

A b bil d u n g 1 4 │ K o- K ult u r: A nt eil r esi d u al e r Z ell e n d e r Li ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d Ml h 1 -/- 
3 2 8. 

Di e Z ellli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d Ml h 1 -/- 3 2 8 w ur d e n mit L e u k o z yt e n a us Ml h 1 -/- M ä us e n f ür 7 2 h k o-
k ulti vi ert u n d mit A b e m a ci cli b ( 5 µ M), a nti- P D- L 1 ( 1 0 µ g/ ml) s o wi e ei n er K o m bi n ati o n b e h a n d elt. D ar g e st ellt 
ist di e pr o z e nt u al e Z ell z a hl n a c h B e h a n dl u n g i n R el ati o n z u d e n u n b e h a n d elt e n K o ntr oll z ell e n. M W ± St a b w; n 
= 3 u n a b h ä n gi g e V er s u c h e; * * * p < 0, 0 0 5 ( vs . a nti- P D- L 1); O n e- w a y A N O V A ( T u k e y p ost- h o c). 
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N e b e n d er T u m or z ell z a hl w ur d e a u c h d er P h ä n ot y p erf asst. Hi er b ei w ur d e di e A b u n d a n z d er 

O b erfl ä c h e n m ar k er L A G- 3 s o wi e C T L A- 4 g e m ess e n (s. A b bil d u n g 1 5). 

I ns g e s a mt  r e a gi ert e n di e L e u k o z yt e n s e hr ä h nli c h, u n a b h ä n gi g d a v o n, w el c h er 

T u m or z elllli ni e si e e x p o ni ert w ar e n. Di e L A G- 3- E x pr e ssi o n k o n nt e d ur c h j e d e n 

B e h a n dl u n gs a ns at z h o c hr e g uli ert w er d e n, b e s o n d ers d ur c h d e n Ei ns at z v o n A b e m a ci cli b. B ei 

d er Ml h 1 -/- 3 2 8 k o n nt e di e s er Eff e kt n ur d ur c h di e K o m bi n ati o nst h er a pi e ü b ertr off e n w er d e n. 

All e L e u k o z yt e n r e a gi ert e n s o w o hl a uf A b e m a ci cli b al s a u c h di e K o m bi n ati o nst h er a pi e mit 

ei n er v erst är kt e n Pr ä s e nt ati o n v o n C T L A- 4, b ei Ml h 1 -/- 3 2 8 w ar di es u nt er A b e m a ci cli b 

si g nifi k a nt. Di e B e h a n dl u n g mit a nti- P D- L 1 s c hi e n d a g e g e n k ei n e n Eff e kt a uf C T L A- 4 z u 

h a b e n. 

 

A b bil d u n g 1 5 │ K o- K ult u r: P h ä n ot y pi si e r u n g d e r m u ri n e n L e u k o z yt e n. 

Di e Z ellli ni e n Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u n d Ml h 1 -/- 3 2 8 w ur d e n mit L e u k o z yt e n a us Ml h 1 -/- M ä us e n k o- k ulti vi ert 
u n d mit A b e m a ci cli b ( 5 µ M), a nti- P D- L 1 ( 1 0 µ g/ ml), s o wi e ei n er K o m bi n ati o n a us A b e m a ci cli b u n d a nti- P D- L 1 
b e h a n d elt. D ar g est ellt ist d er pr o z e nt u al e A nt eil p ositi v er Z ell e n. M W ± St a b w; n = 3- 4 u n a b h ä n gi g e V er s u c h e; 
* p < 0, 0 5 ( v s . K o ntr oll e); O n e- w a y A N O V A ( T u k e y p ost- h o c). 
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4. 2.  I n vi v o A n al ys e n  

Ml h 1 -/- M ä us e, di e e nt w e d er g a str oi nt e sti n al e T u m or e o d er L y m p h o m e e nt wi c k elt e n, w ur d e n 

n a c h Di a g n os e st ell u n g r a n d o misi ert u n d d e n j e w eili g e n V ers u c hs gr u p p e n z u g e or d n et. Di e s e 

u mf ass e n: (I) u n b e h a n d elt e K o ntr oll gr u p p e, (II) I s ot y p k o ntr oll a nti k ör p er, (III) M o n ot h er a pi e 

mit A b e m a ci cli b, (I V) M o n ot h er a pi e mit a nti- P D- L 1, s o wi e ( V) di e K o m bi n ati o n. 

 

4. 2. 1.  G e s a mt ü b e rl e b e n 

Di e G es a mt ü b erl e b e ns z eit d er Ti er e mit g a str oi nt e sti n al e n T u m or e n ist i n A b bil d u n g 1 6 

(li n ks) als K a pl a n- M ei er- K ur v e i n d er l o g-r a n k A n al ys e d ar g est ellt.  

All e dr ei T h er a pi e a ns ät z e v erl ä n g ert e n d a s G e s a mt ü b erl e b e n i m V er gl ei c h z u d e n 

u n b e h a n d elt e n K o ntr ollti er e n si g nifi k a nt. I nt er e ss a nt er w eis e w ar A b e m a ci cli b a m 

wir ks a mst e n.  W ä hr e n d di e K o ntr oll m ä us e n a c h Di a g n os e st ell u n g i m S c h nitt n ur 3, 5 W o c h e n 

l e bt e n, h att e n  mit A b e m a ci cli b b e h a n d elt e Ti er e ei n e mittl er e G e s a mt ü b erl e b e ns z eit v o n 

1 1, 9 7 W o c h e n ( M e di a n 1 1, 1 W o c h e n), mit a nti- P D- L 1 b e h a n d elt e Ti er e 9, 7 6 W o c h e n 

( M e di a n 9, 0 W o c h e n). D a s mittl er e G es a mt ü b erl e b e n v o n Ti er e n, di e di e 

K o m bi n ati o nst h er a pi e er hi elt e n, l a g b ei 1 1, 5 8 W o c h e n ( M e di a n 1 2, 0 8 W o c h e n) u n d z ei gt e 

s o mit ei n e Ü b erl e g e n h eit g e g e n ü b er d er a nti- P D- L 1-, ni c ht a b er g e g e n ü b er d er 

A b e m a ci cli bt h er a pi e. 

Di e A us s a g e kr aft d e s T h er a pi e erf ol gs b ei d e n L y m p h o mti er e n (s. A b bil d u n g 1 6, r e c hts) ist 

d ur c h di e g eri n g er e Ti er z a hl pr o Gr u p p e ei n g e s c hr ä n kt. A uf gr u n d d er s e hr r a s c h e n 

Pr o gr e ssi o n u n d d e s a g gr essi v e n W a c hst u ms d er L y m p h o m e, k o n nt e n vi el e Ti er e ni c ht 

r e c ht z eiti g di a g n osti zi ert u n d s o mit e nt w e d er g ar ni c ht o d er z u s p ät i n di e j e w eili g e n 

T h er a pi e gr u p p e n a uf g e n o m m e n w er d e n. B ei d e n Ti er e n, di e ei n e T h er a pi e er hi elt e n, z ei gt e 

si c h ei n e Ü b erl e g e n h eit d er a nti- P D- L 1- M o n ot h er a pi e. W ä hr e n d K o ntr ollti er e 

d ur c hs c h nittli c h 0, 6 5 W o c h e n ( M e di a n 0, 6 5 W o c h e n) u n d mit A b e m a ci cli b b e h a n d elt e Ti er e 

1, 7 8 W o c h e n ( M e di a n 1, 5 5 W o c h e n) n a c h Di a g n os est ell u n g b z w. T h er a pi e b e gi n n v erst ar b e n, 

l e bt e n mit a nti- P D- L 1 b e h a n d elt e Ti er e i m S c h nitt n o c h 3, 4 W o c h e n ( M e di a n 0, 8 7 W o c h e n) 

n a c h T h er a pi e b e gi n n. Di e D at e n si n d i n T a b ell e 9 z us a m m e n g ef a s st. 
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A b bil d u n g 1 6 │ K a pl a n- M ei e r- K u r v e. G es a mt ü b e rl e b e n d e r Ti e r e mit g ast r oi nt esti n al e n 
T u m o r e n (li n ks) u n d mit L y m p h o m e n ( r e c hts). 

G a str oi nt e sti n al e T u m or e (li n ks): K o ntr oll e: n = 6; I s ot y p: n = 7; A b e m a: n = 6; a nti- P D- L 1: n = 7; K o m bi: n = 6. 
Is ot y p v s . a nti- P D- L 1: p < 0, 0 5; K o ntr oll e v s . A b e m a: p < 0, 0 1; K o ntr oll e v s . K o m bi: p < 0, 0 1. L y m p h o m e (r e c hts): 
K o ntr oll e: n = 2; A b e m a: n = 4; a nti- P D- L 1: n = 6. L o g-r a n k  A n al ys e ( M a nt el C o x). 

 

T a b ell e 9 │ St ati stis c h e D at e n d e s G e s a mt ü b erl e b e n s  

G ast r oi nt e sti n al e T u m o r e   

G r u p p e n 
D u r c hs c h nittli c h e s 

Ü b e rl e b e n ( W o c h e n) 
M e di a n e s Ü b e rl e b e n 

( W o c h e n) 
S D  9 5 % - K I f ü r M e di a n 

K o ntr oll e  3, 5 4  3, 0 0  2, 2 1  9 8, 4 4 %  

Is ot y p 5, 6 6  4, 7 0  2, 2 6  9 8, 4 4 %  

A b e m a  1 1 ,9 7  1 1, 1 0  8, 1 5  9 8, 4 4  %  

a nti- P D- L 1 9, 7 5 9, 0 0 7, 1 8 9 8, 4 4 % 

K o m bi 1 1, 5 8 1 2, 0 8 4, 0 2 9 6, 8 8 % 

  

L y m p h o m e  

G r u p p e 
D u r c hs c h nittli c h e s 

Ü b e rl e b e n ( W o c h e n) 
M e di a n e s Ü b e rl e b e n 

( W o c h e n) 
S D  9 5 % - K I f ü r M e di a n 

K o ntr oll e 0, 6 4 0, 6 4 0, 5 0 5 0, 0 0 % 

a nti- P D- L 1 3, 4 0 0, 8 7 4, 5 7 9 6, 8 8 % 

A b e m a  1, 7 7  1, 5 5  1, 1 7  8 7, 5 0 %  

S D : st a n d ar d d e vi ati o n ( St a n d ar d a b w ei c h u n g); KI : K o nfi d e nzi nt e r v all; A b e m a : A b e m a ci cli b; K o m bi : 
A b e m a ci cli b + a nti- P D- L 1  
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4. 2. 2.  Ei nfl us s a uf d as T u m o r w a c hst u m 

Z ur l o n git u di n al e n V erl a uf s k o ntr oll e d e s T u m or w a c hst u ms w ur d e n a c h ei n er i niti al e n 

Bil d g e b u n g i m V erl a uf ( c a. 3 0 T a g e s p ät er) ei n e z w eit e Bil d g e b u n g mitt el s P E T/ C T 

d ur c h g ef ü hrt. Di e Er g e b niss e si n d i n A b bil d u n g 1 7 d ar g e st ellt. 

 

 

A b bil d u n g 1 7 │ Q u a ntit ati v e P E T/ C T- A us w e rt u n g. 

B ei V er d a c ht a uf ei n e n T u m or w ur d e ei n e Bil d g e b u n g mitt el s P E T/ C T d ur c h g ef ü hrt ( = T a g 0). D ar a uf hi n 
erf ol gt e c a. 3 0 T a g e n a c h T h er a pi e b e gi n n ei n e er n e ut e A uf n a h m e. D ar g e st ellt ist d a s mittl er e T u m or v ol u m e n i n 
m m 3 . M W + St a b w; K o ntr oll e: n = 6,  Is ot y p: n = 7,  A b e m a ci cli b: n = 7, a nti- P D- L 1: n = 7, 
K o m bi n ati o nst h er a pi e: n = 7. 

 

Di e M o n ot h er a pi e mit A b e m a ci cli b u n d di e K o m bi n ati o nst h er a pi e z ei gt e n d a s gr ö ßt e 

T h er a pi e a ns pr e c h e n i n B e z u g a uf di e R e d u kti o n d e s T u m or v ol u m e ns. Z u T h er a pi e b e gi n n 

b etr u g di e d ur c hs c h nittli c h e T u m or gr ö ß e d er Ti er e all er V ers u c hs gr u p p e n 6 4, 1 4 ± 3 3, 4 3 m m 3 , 

w o b ei di e U nt ers c hi e d e d er T u m or gr ö ß e n z wi s c h e n d e n v ers c hi e d e n e n Gr u p p e n ni c ht 

si g nifi k a nt w ar e n. Di e K o ntr oll gr u p p e n ( u n b e h a n d elt u n d Is ot y p k o ntr oll a nti k ör p er) z ei gt e n 

ei n pr o gr e di e nt es T u m or w a c hst u m. S o w o hl A b e m a ci cli b- al s a u c h di e K o m bi n ati o nst h er a pi e 

z ei gt e n u nt er ei n a n d er v er gl ei c h b ar e Er g e b nis s e u n d i n d u zi ert e n ei n e T eilr e mis si o n. D ur c h 

A b e m a ci cli b k o n nt e ei n d ur c hs c h nittli c h er T u m orr e gr e ss u m 5 1 % err ei c ht w er d e n, mit d er 

K o m bi n ati o nst h er a pi e ei n R e gr ess u m 3 6 %. U nt er d er a nti- P D- L 1- T h er a pi e wi e s e n di e 

V ers u c hsti er e ei n s e hr i n di vi d u ell es A ns pr e c h e n a uf. B etr a c ht et m a n di e mittl er e T u m or gr ö ß e, 

s o z ei gt e si c h d ur c h di e a nti- P D- L 1- T h er a pi e i ns g e s a mt ei n Pr o gr e ss. B ei B etr a c ht u n g d er 
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i n di vi d u ell e n V erl ä uf e (s. A b bil d u n g 1 8) wir d j e d o c h d e utli c h, d a ss i n n er h al b d er 

V ers u c hs gr u p p e st ar k e S c h w a n k u n g e n a uftr at e n. W ä hr e n d z w ei Ti er e ei n pr o gr e di e nt es 

W a c hst u m u m 7 2 % u n d 1 5 3 % z ei gt e n, r e d u zi ert e si c h di e T u m or gr ö ß e b ei ei n er w eit er e n 

M a us a uf u nt er 5 % d er A us g a n gs gr ö ß e, w o mit n a h e z u ei n e V ollr e mi ssi o n err ei c ht w ur d e. 

I n n er h al b d er b ei d e n K o ntr oll gr u p p e n z ei gt e n j e w eil s all e Ti er e ei n st ar k e s T u m or w a c hst u m. 

U nt er d er A b e m a ci cli b m o n o- u n d K o m bi n ati o nst h er a pi e wi e s e n j e w eils 4 v o n 5 Ti er e n ei n e n 

R e gr e ss a uf. Ei n e s d er mit A b e m a ci cli b b e h a n d elt e n Ti er e z ei gt e ei n e n T u m or pr o gr ess u m 3 6 

%, ei n e s d er Ti er e d er K o m bi n ati o ns gr u p p e ei n e n l ei c ht e n Pr o gr ess u m 1 6 %. 

 

 

A b bil d u n g 1 8 │ Q u a ntit ati v e P E T/ C T- A us w e rt u n g ei n z el n e r V e r s u c h sti e r e. 

D ar g est ellt ist di e pr o z e nt u al e V er ä n d er u n g d e s T u m or v ol u m e ns j e d e s i n di vi d u ell e n Ti er e s a n T a g 3 0 i m 
V er gl ei c h z u T a g 0.  

 

4. 2. 3.  P h ä n ot y pisi e r u n g 

R o uti n e m ä ßi g e Bl ut e nt n a h m e n ( all e 6- 7 W o c h e n) s o wi e a bs c hli e ß e n d e Bl ut pr o b e n a m 

E n d p u n kt di e nt e n d e m N a c h w eis v o n t h er a pi e ass o zii ert e n V er ä n d er u n g e n. D er F o k us l a g 

hi er b ei a uf d er U nt ers u c h u n g v o n M ar k er n f ür Tr e gs, M D S Cs, N K- Z ell e n, B- Z ell e n s o wi e a uf 

d e m E x pr essi o ns pr ofil d er I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e C T L A- 4 u n d P D- 1 als I n di k at or e n f ür 

ers c h ö pft e T- Z ell e n. Er g ä n z e n d w ur d e n d ur c hfl u ss z yt o m etris c h e P h ä n ot y pi si er u n g e n v o n 

Mil z u n d T u m or d ur c h g ef ü hrt. 

Di e Er g e b nis s e d er P h ä n ot y pisi er u n g d er Bl ut e nt n a h m e n si n d d er A b bil d u n g 2 8 i m A n h a n g 

z u e nt n e h m e n. Z ur Ü b ersi c htli c h k eit si n d a uss c hli e ßli c h D at e n d ar g e st ellt, di e z u 
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T h er a pi e b e gi n n, a n T a g 4 2 u n d z u m E n d p u n kt er h o b e n w ur d e n. U n b e h a n d elt e K o ntr ollti er e 

ü b erl e bt e n n a c h Ei n s c hl u ss i n d e n V ers u c h i n d er R e g el ni c ht bi s T a g 4 2, s o d a ss hi er k ei n e 

D at e n v or h a n d e n si n d. Di e D at e n d er Bl ut e nt n a h m e n d er K o ntr oll gr u p p e a n T a g 0 w ur d e n 

d ur c h hist oris c h e D at e n e b e nf all s u n b e h a n d elt er Ml h 1 -/- M ä us e a us fr ü h er e n St u di e n d ers el b e n 

Ar b eits gr u p p e er g ä n zt. 

W ä hr e n d b ei K o ntr ollti er e n di e A n z a hl a n Tr e gs i m Bl ut z u n a h m, k o n nt e b ei all e n T h er a pi e n 

ei n e R e d u kti o n ei n e A b n a h m e b e o b a c ht et w er d e n. Di e A n z a hl d er M D S Cs s o wi e d er N K-

Z ell e n n a h m i m V erl a uf i n all e n T h er a pi e gr u p p e n z u. S o w o hl di e a nti- P D- L 1- M o n ot h er a pi e 

als a u c h di e K o m bi n ati o nst h er a pi e f ü hrt e n z u ei n er R e d u kti o n d er B- Z ell e n. U nt er 

A b e m a ci cli b z ei gt e si c h fi n al ei n v er gl ei c h b ar er Eff e kt. Di e A n z a hl a n C T L A- 4 +  Z ell e n s a n k 

z u n ä c hst u nt er d er A b e m a ci cli b m o n ot h er a pi e, n a h m d a n n a b er wi e d er z u. D ur c h di e a nti- P D-

L 1- M o n ot h er a pi e li e ß si c h d er u m g e k e hrt e F all b e o b a c ht e n: N a c h ei n e m v or ü b er g e h e n d e n 

A n sti e g k a m e s z u ei n er A b n a h m e d er C T L A- 4 +  Z ell e n. U nt er d er K o m bi n ati o nt h er a pi e n a h m 

di e A n z a hl k o nti n ui erli c h a b. B etr a c ht et m a n j e d o c h di e A n z a hl d er P D- 1 +  Z ell e n i m Bl ut, s o 

si e ht m a n ei n e n A nsti e g di e s er d ur c h di e K o m bi n ati o nst h er a pi e. A u c h b ei d e n M o n ot h er a pi e n 

w ar i m V er gl ei c h z u m T h er a pi e b e gi n n ei n l ei c ht er A nsti e g z u v er z ei c h n e n, d er j e d o c h 

g eri n g er a usf ällt, als b ei d er K o ntr oll gr u p p e. 

 

I ns g e s a mt k o n nt e g e z ei gt w er d e n, d a ss all e T h er a pi e a ns ät z e z u ei n er R e d u kti o n d er 

i m m u ns u p pr e ssi v e n Tr e gs s o wi e ers c h ö pft e n T- Z ell e n f ü hr e n. Ä h nli c h e B ef u n d e z ei gt e n si c h 

a u c h b ei d er U nt ers u c h u n g d er Mil z e n (s. A b bil d u n g 1 9). Di e a nti- P D- L 1- M o n o- u n d 

K o m bi n ati o nst h er a pi e f ü hrt e n i n gl ei c h er W eis e z u ei n er d e utli c h e n R e d u kti o n d er Tr e gs. 

A b e m a ci cli b hi n g e g e n h att e n k ei n e n Ei nfl uss a uf di e A n z a hl a n Tr e gs. Di e M D S Cs w ur d e n 

a uss c hli e ßli c h n a c h K o m bi n ati o ns b e h a n dl u n g v er m e hrt d et e kti ert. E b e ns o h att e k ei n es d er 

B e h a n dl u n gss c h e m at a ei n e n Ei nfl uss a uf di e N K- Z ell e n. Di e A n z a hl d er B- Z ell e n i n d er Mil z 

n a h m u nt er A b e m a ci cli b m o n o- u n d K o m bi n ati o nst h er a pi e a b, w ä hr e n d si e u nt er a nti- P D- L 1-

B e h a n dl u n g z u n a h m. Di e E x pr e ssi o n d er I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e v arii ert e a u c h i n d er 

Mil z. B etr a c ht et m a n di e A n z a hl P D- 1 +  Z ell e n, s o z ei gt si c h ei n e R e d u kti o n d ur c h all e 

T h er a pi e a ns ät z e, i ns b e s o n d er e d ur c h di e K o m bi n ati o nst h er a pi e.  
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A b bil d u n g 1 9 │ I m m u n p h ä n ot y pisi e r u n g d e r Mil z e n. 

Fi n al e nt n o m m e n e Mil z e n w ur d e n p h ä n ot y pi si ert u n d d ur c hfl uss z yt o m etris c h u nt er s u c ht. D ar g est ellt i st d er 
pr o z e nt u al e A nt eil p ositi v er Z ell e n. M W + St a b w; K o ntr oll e: n = 3; Is ot y p: n = 5; A b e m a: n = 7- 8; a nti- P D- L 1: 
n = 5- 7; K o m bi: n = 6; * p < 0, 0 5 ( A b e m a v s . a nti- P D- L 1); Kr us k al- W allis ( D u n n). 

M D S Cs : m y el oi d e S u p pr e s s or z ell e n; N K : n at ürli c h e Kill e r 

 

Di e s e Er g e b nis s e s pi e g el n si c h gr ö ßt e nt eils a u c h i n d er U nt ers u c h u n g d er T u m or e wi d er (s. 

A b bil d u n g 2 0). Mit A us n a h m e d er B e h a n dl u n g mit A b e m a ci cli b f ü hrt e n b ei d e T h er a pi e n z u 

ei n er A b n a h m e d er I nfiltr ati o n  v o n Tr e gs i n d e n T u m or. D a g e g e n sti e g di e A n z a hl a n 

M D S C s v or all e m d ur c h di e a nti- P D- L 1- T h er a pi e i m T u m or a n. All e B e h a n dl u n g e n f ü hrt e n 

z u ei n e m A nsti e g a n B- Z ell e n u n d N K- Z ell e n, i ns b e s o n d er e d ur c h di e M o n ot h er a pi e n. Di e 

U nt ers u c h u n g d er E x pr e ssi o n b ei d er I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e v arii ert e j e n a c h 

B e h a n dl u n g u n d j e n a c h M ol e k ül. W ä hr e n d di e A n z a hl a n C T L A- 4 + Z ell e n i m T u m or n ur 

d ur c h di e a nti- P D- L 1- T h er a pi e r e d u zi ert w ur d e n, h att e a us s c hli e ßli c h di e 

K o m bi n ati o nst h er a pi e ei n e n Ei nfl us s a uf P D- 1 + Z ell e n. 
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A b bil d u n g 2 0 │ I m m u n p h ä n ot y pisi e r u n g d e r T u m o r e. 

Fi n al e nt n o m m e n e T u m or e w ur d e n p h ä n ot y pi si ert u n d d ur c hfl us s z yt o m etris c h u nt ers u c ht. D ar g e st ellt ist d er 
pr o z e nt u al e A nt eil p ositi v er Z ell e n. M W + St a b w; K o ntr oll e: n = 3; Is ot y p: n = 4; A b e m a: n = 3- 4; a nti- P D- L 1: 
n = 2- 3; K o m bi: n = 4. 

M D S Cs : m y el oi d e S u p pr e s s or z ell e n; N K : n at ürli c h e Kill e r 

 

A n h a n d d er P h ä n ot y pi si er u n g z ei gt si c h d er i m m u nsti m ul at oris c h e Ei nfl us s d er 

T h er a pi e a ns ät z e. I m m u ns u p pri mi er e n d e I m m u n z ell e n wi e Tr e gs k o n nt e n r e d u zi ert, 

a ntit u m or al e I m m u n z ell e n wi e N K- Z ell e n u n d B- Z ell e n, j e n a c h B e h a n dl u n g, i n d u zi ert 

w er d e n. Es li e ß si c h e b e nf alls ei n e V er ä n d er u n g d e s E x pr essi o ns m ust ers d er 

I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e n a c h w eis e n. 

 

4. 2. 4.  I m m u nfl u o r e s z e n z 

U m d e n Ei nfl us s e s d er u nt er s c hi e dli c h e n B e h a n dl u n g e n a uf d as T M E z u erf ass e n, w ur d e n 

G efri ers c h nitt e d er g a str oi nt e sti n al e n T u m or e mitt els I m m u nfl u or e s z e n zf är b u n g a n ei n e m 

L as er- S c a n ni n g- Mi kr os k o p u nt ers u c ht. Di e Er g e b niss e si n d i n A b bil d u n g 2 1 d ar g e st ellt. 

D a b ei f ällt ei n e v er m e hrt e T- Z ell-I nfiltr ati o n u nt er all e n T h er a pi e a n s ät z e n a uf.  A u ß er d e m 

w ur d e ei n e R e- E x pr essi o n v o n I nt erf er o n R e g ul at or y F a ct or 5 (I R F 5) b e o b a c ht et, di e s o w o hl 

d ur c h di e A b e m a ci cli b m o n o- als a u c h d ur c h di e K o m bi n ati o nst h er a pi e i n d u zi ert w ur d e. Ei n e 

h o h e I R F 5- E x pr essi o n wir d als C h ar a kt eristi k u m f ür di e P ol arisi er u n g pr oi nfl a m m at oris c h er 
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M 1- M a kr o p h a g e n a n g e s e h e n . Ei n e z us ät zli c h e Q u a ntifi zi er u n g d er w eit er e n P ar a m et er i st d e n 

A b bil d u n g e n 2 2 u n d 2 3 z u e nt n e h m e n.

 

A b bil d u n g 2 1 │ I m m u nfl u o r e s z e n z mi k r o s k o pi e g ast r oi nt esti n al e
M ä us e n. 

G a str oi nt e sti n al e T u m or e w ur d e n n a c h T h er a pi e 
K o ntr oll e ( k ei n e I nt er v e nti o n b z w. 
r e pr ä s e nt ati v e i m m u nfl u or e s z e n z mi kr os k o pi s c h e A uf n a h m e n 

I R F 5 : i nt erf e r o n r e g ul at o r y f a ct o r- 5 

 

U m di e I nfiltr ati o n d ur c h di e b ei d e n T

T u m or 2- 3 H a u pt g e si c htsf el d er a us g e z ä hlt (

A n al ys e n  

 

. Ei n e z us ät zli c h e Q u a ntifi zi er u n g d er w eit er e n P ar a m et er i st d e n 

z u e nt n e h m e n.  

I m m u nfl u o r es z e n z mi k r o s k o pi e g ast r oi nt esti n al e r T u m o r p r ä p a r at e 

w ur d e n n a c h T h er a pi e ( A b e m a ci cli b, a nti- P D-L 1, K o m bi n ati o nst h er a pi e) 
( k ei n e I nt er v e nti o n b z w. Is ot y p k o ntr oll a nti k ör p er) mi kr os k o pi s c h u nt er s u c ht. D ar g e st ellt si n d 

r e pr ä s e nt ati v e i m m u nfl u or e s z e n z mi kr os k o pi s c h e A uf n a h m e n i n Ori gi n al v er gr ö ß er u n g 2 0 x.  

U m di e I nfiltr ati o n d ur c h di e b ei d e n T - Z ell- S u bt y p e n z u q u a ntifi zi er e n, w ur d e n pr o g ef är bt e n 

3 H a u pt g e si c htsf el d er a us g e z ä hlt ( s. A b bil d u n g 2 2 ). Di e A us w ert u n g d er I nfiltr ati o n 

5 9 

. Ei n e z us ät zli c h e Q u a ntifi zi er u n g d er w eit er e n P ar a m et er i st d e n 

 

T u m o r p r ä p a r at e v o n Ml h 1 -/- 

L 1, K o m bi n ati o n st h er a pi e) b z w. 
D ar g e st ellt si n d 

w ur d e n pr o g ef är bt e n 

). Di e A us w ert u n g d er I nfiltr ati o n 



4.  E R G E B NI S S E │ I n vi v o A n al ys e n 

6 0 
 

d ur c h T u m or- a ss o zii ert e M a kr o p h a g e n s o wi e d ur c h r e g ul at oris c h e Gr a n ul o z yt e n erf ol gt e 

s e mi q u a ntit ati v mitt els ei n es S c ori n g- S yst e ms (s. A b bil d u n g 2 3).  

Hi nsi c htli c h d er T- H elf er z ell e n k o n nt e d ur c h all e dr ei B e h a n dl u n g e n ei n e v erst är kt e 

I nfiltr ati o n b e o b a c ht et w er d e n, i ns b e s o n d er e u nt er d er K o m bi n ati o nst h er a pi e. Di e s w ar b ei m 

I nfiltr ati o ns m ust er d er C T Ls ni c ht d er F all. I m G e g e ns at z d a z u f ü hrt e n s o w o hl di e 

A b e m a ci cli b- als a u c h di e a nti- P D- L 1- M o n ot h er a pi e z u ei n er g e st ei g ert e n C T L-I nfiltr ati o n. 

 

 

A b bil d u n g 2 2 │ Q u a ntit ati v e A us w e rt u n g d e r I nfilt r ati o n d u r c h T- Z ell e n. 

G a str oi nt e sti n al e T u m or pr ä p ar at e w ur d e n mitt el s I m m u nfl u or e s z e n z a n g ef är bt. R e si d u ell e T u m or e w ur d e n n a c h 
T h er a pi e ( A b e m a ci cli b, a nti- P D- L 1, K o m bi n ati o n st h er a pi e) b z w. K o ntr oll e ( k ei n e I nt er v e nti o n b z w. 
Is ot y p k o ntr oll a nti k ör p er)  mi kr os k o pis c h  u nt er s u c ht.  D ar g e st ellt  ist  di e  A n z a hl  p ositi v er 
Z ell e n/ H a u pt g e si c htsf el d. M W ± St a b w; K o ntr oll e: n = 3; Is ot y p: n = 4; A b e m a: n = 6; a nti- P D- L 1: n = 4; 
K o m bi: n = 5; * p < 0, 0 5, * * p < 0, 0 1; O n e- w a y A N O V A ( T u k e y p ost- h o c). 

 

B etr a c ht et m a n d as I nfiltr ati o ns m ust er d er T u m or- a ss o zii ert e n M a kr o p h a g e n u n d d er 

r e g ul at oris c h e n Gr a n ul o z yt e n, s o z ei gt si c h ei n e v erri n g ert e I nfiltr ati o n u nt er all e n dr ei 

B e h a n dl u n g e n. Di e I nfiltr ati o n T u m or- a ss o zii ert er M a kr o p h a g e n ( T A M) n a h m i ns b e s o n d er e 

u nt er M o n ot h er a pi e, di e r e g ul at ori s c h er Gr a n ul o z yt e n i ns b e s o n d er e u nt er 

K o m bi n ati o nst h er a pi e a b. 
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A b bil d u n g 2 3 │ S e mi q u a ntit ati v e A us w e rt u n g d e r I nfilt r ati o n d u r c h T u m o r- a ss o zii e rt e 
M a k r o p h a g e n u n d d u r c h r e g ul at o ris c h e G r a n ul o z yt e n. 

G a str oi nt e sti n al e T u m or pr ä p ar at e w ur d e n mitt el s I m m u nfl u or e s z e n z a n g ef är bt. R e si d u ell e T u m or e w ur d e n n a c h 
T h er a pi e ( A b e m a ci cli b, a nti- P D- L 1, K o m bi n ati o n st h er a pi e) b z w. K o ntr oll e ( k ei n e I nt er v e nti o n b z w. 
Is ot y p k o ntr oll a nti k ör p er) mi kr os k o pis c h u nt er s u c ht. D ar g e st ellt i st di e err ei c ht e P u n kt z a hl i m S c ori n g (s. 
L e g e n d e o b e n r e c ht s). M W ± St a b w; K o ntr oll e: n = 3- 4; I s ot y p: n = 3; A b e m a: n = 3- 6; a nti- P D- L 1: n = 4; 
K o m bi: n = 4- 5; * p < 0, 0 5, * * p < 0, 0 1; O n e- w a y A N O V A ( T u k e y p ost- h o c). 

H P F : H a u pt g e si c ht sf el d 

 

D ur c h di e b ei d e n M o n ot h er a pi e n, i ns b es o n d er e d ur c h A b e m a ci cli b, k o n nt e di e A n z a hl a n 

I R F 5+  i nfiltri er e n d e n Z ell e n g e st ei g ert w er d e n, a u c h w e n n di e s ni c ht si g nifi k a nt w ar. I m 

k o m bi n ati o nst h er a p e utis c h e n A ns at z w ar di e s er Eff e kt g eri n g er a us g e pr ä gt (s. A b bil d u n g 2 4).  

 
A b bil d u n g 2 4 │ Q u a ntit ati v e A us w e rt u n g d e r I nfilt r ati o n d u r c h I R F 5 + Z ell e n. 

G a str oi nt e sti n al e T u m or pr ä p ar at e w ur d e n mitt el s I m m u nfl u or e s z e n z a n g ef är bt. R e si d u ell e T u m or e w ur d e n n a c h 
T h er a pi e ( A b e m a ci cli b, a nti- P D- L 1, K o m bi n ati o n st h er a pi e) b z w. K o ntr oll e ( k ei n e I nt er v e nti o n b z w. 
Is ot y p k o ntr oll a nti k ör p er)  mi kr os k o pis c h  u nt er s u c ht.  D ar g e st ellt  ist  di e  A n z a hl  p ositi v er 
Z ell e n/ H a u pt g e si c htsf el d. M W ± St a b w; K o ntr oll e: n = 4; I s ot y p: n = 4; A b e m a: n = 6; a nti- P D- L 1: n = 4; 
K o m bi: n = 5. 
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4. 2. 5.  Hi st ol o gis c h e U nt e r s u c h u n g d e r L e b e r n 

U m d e n Ei nfl uss d er T h er a pi e n a uf di e L e b er s o wi e ei n e e v e nt u ell e H e p at ot o xi zit ät f e stst ell e n 

z u k ö n n e n, w ur d e n hist ol o gis c h e L e b er pr ä p ar at e ( H E- g ef är bt) mi kr os k o pis c h u nt ers u c ht. 

 

 
 

A b bil d u n g 2 5 │ H E- g ef ä r bt e L e b e r p r ä p a r at e. 

L e b er g e w e b e w ur d e n a c h E nt n a h m e kr y o k o n s er vi ert. V o n di es e m w ur d e n G efri er s c h nitt e a n g ef erti gt, mit 
M et h a n ol fi xi ert u n d ei n er H E- F är b u n g u nt er z o g e n. A ns c hli e ß e n d erf ol gt e di e Di git alisi er u n g a m Sli d e S c a n n er. 
D ar g est ellt si n d r e pr ä s e nt ati v e A uf n a h m e n i n Ori gi n al v er gr ö ß er u n g 2 0 x. 

H E: H ä m at o x yli n- E osi n  

 

Wi e i n A b bil d u n g 2 5 z u s e h e n ist, z ei gt e n si c h i n d e n L e b er n s o w o hl d er A b e m a ci cli b- als 

a u c h d er a nti- P D- L 1- Gr u p p e n m assi v e f o k al e l y m p h o z yt är e I nfiltr at e ( mit Pf eil e n m ar ki ert). 

Di e s k o n nt e b ei d e n L e b er n d er K o m bi n ati o nst h er a pi e ni c ht b e o b a c ht et w er d e n. 

D e m g e g e n ü b er w ur d e n hi er f o k al e N e kr os e n d et e kti ert. 
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4. 2. 6.  F r a g m e ntl ä n g e n a n al ys e

Mit d e m g e w o n n e n e n T u m or g e w e b e w ur d e n Fr a g m e ntl ä n g e

ei n e n ei n e M SI d er T u m or e , v or all e m i n ni c ht

n a c h z u w eis e n u n d z u m a n d er e n, 

M ar k er i d e ntifi zi er e n z u k ö n n e n. Hi er z u w ur d e a us d e m T u m or g e w e b e g D N A i s oli ert u n d 

ei n e P C R d ur c h g ef ü hrt. D a i n 

M ut ati o nsfr e q u e n z e n d er M S- M ar k er b er eit s a usf ü hrli c h u nt er s u c ht w ur d e 

erf ol gt e hi er ei n e n ä h er e B etr a c ht u n g d er A b e m a ci cli b

 

4. 2. 6. 1.  U nt e rs u c h u n g ni c ht- k o di er e n d e r Mi k r os at elitt e n

Di e B e sti m m u n g d er M ut ati o nsfr e q u e n z e n d er 

u n a b h ä n gi g v o n d er V ers u c hs gr u p p e ei n e 

Di e d ur c hs c h nittli c h e M ut ati o nsfr e q u e n z all er ni c ht

erf üllt s o mit ei n d e uti g di e Krit eri e n ei n er M SI

M ut ati o ns h ä ufi g k eit v o n 1 0 0 % z ä hl e n 

Di e ni e dri gst e M ut ati o nsfr e q u e n z v o n 6 0 % 

f e st g e st ellt. B ei d e n M ut ati o n e n h a n d elt e e s si c h i n d er R e g el u m D el eti o n e n. I n A b bil d u n g 

si n d r e pr ä s e nt ati v e El e ktr o p h er o gr a m m e a us g e w ä hlt er M ar k er d ar g e st ellt.

 

 

A b bil d u n g 2 6 │ El e kt r o p h e r o g r a m m d e r F r a g m e ntl ä n g e n a n al y s e d e r 

R e pr ä s e nt ati v e D ar st ell u n g d er n c M S- M
G e n a bs c h nitt e ( o b e n) i st d e n m uti ert e n G e n a bs c h nitt e n d e s 

wt : Wil dt y p; -: D el eti o n; n c M S : ni c ht-k
 

A n al ys e n  

 

F r a g m e ntl ä n g e n a n al ys e  

Mit d e m g e w o n n e n e n T u m or g e w e b e w ur d e n Fr a g m e ntl ä n g e n a n al y s e n d ur c h g ef ü hrt, u m z u m 

, v or all e m i n ni c ht- k o di er e n d e n M S ( n c M S

n d er e n, u m p ot e nti ell e di a g n ostis c h e m uri n e k o di er e n d e 

ar k er i d e ntifi zi er e n z u k ö n n e n. Hi er z u w ur d e a us d e m T u m or g e w e b e g D N A i s oli ert u n d 

i n V orst u di e n d er Ei nfl uss ei n er a nti- P D- L 1- T h er a pi e 

M ar k er b er eit s a usf ü hrli c h u nt ers u c ht w ur d e 

erf ol gt e hi er ei n e n ä h er e B etr a c ht u n g d er A b e m a ci cli b - u n d K o m bi n ati ons gr u p p e

k o di er e n d e r Mi k r os at elitt e n  

Di e B e sti m m u n g d er M ut ati o nsfr e q u e n z e n d er n c M S- M ar k er b e st äti gt e, d a ss  Ml h 1

u n a b h ä n gi g v o n d er V ers u c h s gr u p p e ei n e h o c h gr a di g e M SI a uf w ei s e n (s. 8. 2. ; A b bil d u n g 2 9

Di e d ur c hs c h nittli c h e M ut ati o nsfr e q u e n z all er ni c ht -k o di er e n d e n M ar k er l a g b ei 

erf üllt s o mit ei n d e uti g di e Krit eri e n ei n er M SI -H. Z u d e n M ar k er n mit d er h ö c hst e n 

M ut ati o ns h ä ufi g k eit v o n 1 0 0 % z ä hl e n B at 3 0 , B at 2 6 , D 1 Mit 7 9 , L 2 4 3 7 2  s o wi e 

Di e ni e dri gst e M ut ati o nsfr e q u e n z v o n 6 0 % w ur d e b ei d e m Di n u kl e oti d m ar k er 

. B ei d e n M ut ati o n e n h a n d elt e e s si c h i n d er R e g el u m D el eti o n e n. I n A b bil d u n g 

si n d r e pr ä s e nt ati v e El e ktr o p h er o gr a m m e a us g e w ä hlt er M ar k er d ar g e st ellt.  

 

El e kt r o p h e r o g r a m m d e r F r a g m e ntl ä n g e n a n al y s e d e r Ml h 1 -/- T u m o r e

M ar k er B at 2 6 , B at 3 0  s o wi e A C 0 9 6 7 7 7 . D er e nt s pr e c h e n d e Wil dt y p d er 
G e n a bs c h nitt e ( o b e n) ist d e n m uti ert e n G e n a bs c h nitt e n d e s Ml h 1 -/- G e w e b e s ( u nt e n) g e g e n ü b er g e st ellt.

k o di e r e n d e Mi k r os at elitt e n 

6 3 

n a n al ys e n d ur c h g ef ü hrt, u m z u m 

( n c M S)- M ar k er n, 

k o di er e n d e M S ( c M S)-

ar k er i d e ntifi zi er e n z u k ö n n e n. Hi er z u w ur d e a us d e m T u m or g e w e b e g D N A i s oli ert u n d 

T h er a pi e a uf di e 

M ar k er b er eit s a usf ü hrli c h u nt ers u c ht w ur d e [ 1 0 1 – 1 0 3], 

ns gr u p p e . 

Ml h 1 -/- T u m or e 

; A b bil d u n g 2 9). 

k o di er e n d e n M ar k er l a g b ei  9 0, 2 %  u n d 

H. Z u d e n M ar k er n mit d er h ö c hst e n 

s o wi e A C 0 9 6 7 7 7 . 

d e m Di n u kl e oti d m ar k er D 1 5 Mit 9 3 

. B ei d e n M ut ati o n e n h a n d elt e e s si c h i n d er R e g el u m D el eti o n e n. I n A b bil d u n g 2 6 

T u m o r e . 

. D er e nts pr e c h e n d e Wil dt y p d er 
G e w e b e s ( u nt e n) g e g e n ü b er g e st ellt.  
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4. 2. 6. 2.  U nt e rs u c h u n g k o di er e n d e r Mi k r os at elitt e n 

U m p ot e nti ell e di a g n ostis c h e M S- M ar k er z u i d e ntifi zi er e n u n d d e n Ei nfl uss d er 

u nt ers c hi e dli c h e n T h er a pi e n a uf di e M ut ati o nsfr e q u e n z e n z u u nt ers u c h e n, w ur d e n z us ät zli c h 

c M S- M ar k er u nt ers u c ht (s. 8. 2; A b bil d u n g 3 0). I n d e n T u m or e n d er K o ntr ollti er e z ei gt e si c h 

f ür d e n M ar k er Li g 4  ei n e er h ö ht e M ut ati o ns h ä ufi g k eit, di e u nt er b ei d e n T h er a pi e n ni c ht m e hr 

n a c h w eis b ar w ar. Di e M ar k er M d m 2 , N c a p d 2  u n d T m e m 6 0  z ei gt e n a us s c hli e ßli c h b ei d e n mit 

A b e m a ci cli b b e h a n d elt e n T u m or e n v er m e hrt e M ut ati o n e n. Ei n e R ei h e w eit er er G e n e 

er w ar b e n i m V erl a uf d er T h er a pi e M ut ati o n e n ( S p e n , S D C C A G 1 , R as al 2  u n d D N A J C 2 ). Di e 

M ar k er E R C C 5  s o wi e K c n m a 1 wi e s e n j e n a c h V ers u c hs gr u p p e u nt ers c hi e dli c h e 

M ut ati o nsfr e q u e n z e n a uf. 

 

4. 2. 7.  E x p r e ssi o nsl e v el d e r G e n e M y c  u n d M x d 4  

 

 

A b bil d u n g 2 7 │ E x p r essi o nsl e v el d e r G e n e M y c  u n d M x d 4  i m T u m o r g e w e b e. 

T u m or- R N A w ur d e a us Kr y o st at s c h nitt e n i s oli ert u n d es w ur d e ei n e q P C R d ur c h g ef ü hrt. Di e r el ati v e 

Q u a ntifi zi er u n g erf ol gt e n a c h d er Δ Δ C T- M et h o d e. Di e W ert e si n d al s 2
- Δ Δ C T

+ St a b w a n g e g e b e n.  n = 3 
M ä us e/ Gr u p p e; * * * * p < 0. 0 0 0 1;  * * * p < 0. 0 0 1;  * p < 0. 0 5;  # p  <  0. 0 5  v s .  K o ntr oll e;  # # # # p < 0. 0 0 0 1 v s . 
K o ntr oll e. T w o- w a y A N O V A ( T u k e y p ost- h o c). 

 

Z ur U nt ers u c h u n g d er E x pr e ssi o nsl e v el a us g e w ä hlt er G e n e w ur d e T u m or- R N A is oli ert, 

a m plifi zi ert u n d q u a ntifi zi ert. A b bil d u n g 2 7 z ei gt di e Er g e b nis s e f ür di e G e n e M y c  s o wi e 

M x d 4 . I n b ei d e n F äll e n z ei gt e si c h i n d er A b e m a ci cli b gr u p p e ei n si g nifi k a nt er h ö ht es 

E x pr essi o nsl e v el. U nt er d er K o m bi n ati o nst h er a pi e w ar di e s er Eff e kt ni c ht z u b e o b a c ht e n. Di e 

a nti- P D- L 1- T h er a pi e k o n nt e n ur f ür M x d 4  ei n e n l ei c ht e n E x pr essi o ns a nsti e g i n d u zi er e n.



 

6 5 
 

5.  D I S K U S SI O N 

Zi el d er v orli e g e n d e n Diss ert ati o n w ar e s, i m m u n m o d ul at oris c h e Ei g e ns c h aft e n 

u nt ers c hi e dli c h er C D KIs z u n ä c hst i n vitr o z u u nt ers u c h e n, u m n a c hf ol g e n d ei n e pr ä kli nis c h e 

K o m bi n ati o nst h er a pi e mit I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi biti o n i n vi v o d ur c h z uf ü hr e n. Hi erf ür 

w ur d e n Ml h 1 -/- Z ellli ni e n d e n u nt ers c hi e dli c h e n C D KIs e x p o ni ert u n d d er e n Ei nfl us s n ä h er 

c h ar a kt erisi ert.  

 
 

5. 1.   C D KI- Ei nfl uss a uf m uri n e d M M R- T u m or z ell e n  

A uf gr u n d d er h o h e n I m m u n o g e nit ät v o n d M M R- a ss o zii ert e n T u m or e n z ei g e n I CIs b ei di e s e m 

P ati e nt e n k oll e kti v ei n e d e utli c h h ö h er e Wir ks a m k eit als b ei M S S- T u m or e n [ 7 7]. S o z ei gt e n 

L e et al. , d a s s P ati e nt e n mit ei n e m d M M R/ M SI- H- C R C ei n e A ns pr e c hr at e v o n 4 0 % a uf d e n 

a nti- P D- 1-I n hi bit or P e m br oli z u m a b h a b e n, w ä hr e n d P ati e nt e n o h n e d M M R g ar ni c ht 

a ns pr a c h e n. Di e s k o n nt e d ur c h w eit er e St u di e n b e st äti gt w er d e n, w o b ei di e I CI- T h er a pi e 

t eil w eis e s o g ar ei n er St a n d ar d- C h e m ot h er a pi e ü b erl e g e n w ar [ 1 0 4 – 1 0 7]. W eit er e I CIs, 

d ar u nt er a u c h d er a nti- P D- L 1- A nti k ör p er At e z oli z u m a b, b efi n d e n si c h i n kli nis c h e n St u di e n, 

d er e n Er g e b nis s e n o c h a usst e h e n d si n d [ 1 0 8 – 1 1 0]. D e n n o c h b e st e ht ei n dri n g e n d er B e d arf, 

di e Eff e kti vit ät ei n er I CI- b asi ert e n T h er a pi e z u er h ö h e n, d a d a s t h er a p e utis c h e A ns pr e c h e n 

a uf gr u n d v o n i ntri nsis c h e n u n d e xtri nsis c h e n R e sist e n z m e c h a nis m e n li miti ert ist. I n d e m hi er 

g e w ä hlt e n e x p eri m e nt ell e n A ns at z w ur d e v ers u c ht, di e s d ur c h ei n e K o m bi n ati o n mit d e n 

e b e nf alls i m m u n m o d ul at oris c h wir k e n d e n C D KIs z u err ei c h e n. Di e bi s h eri g e Z ul a ss u n g v o n 

C D KIs i st a uf s p e zifi s c h e S u bt y p e n d e s M a m m a k ar zi n o ms b e s c hr ä n kt. A u c h z ur Wir ks a m k eit 

v o n C D KIs a n d M M R/ M SI- T u m or z ell e n li ef ert di e a kt u ell e St u di e nl a g e k a u m D at e n. I m J a hr 

2 0 2 1 w ur d e g e z ei gt, d a ss M SI- H- Z ell e n ei n e s M a g e n k ar zi n o m s e nsiti v g e g e n ü b er 

A b e m a ci cli b si n d [ 1 1 1]. St u di e n, i n d e n e n e x pli zit v ers c hi e d e n e C D KIs u nt ers u c ht w ur d e n, 

k o n nt e n n a c h u mf a ss e n d er R e c h er c h e ni c ht g ef u n d e n w er d e n. D ar a us er g a b si c h di e 

N ot w e n di g k eit, v or B e gi n n d er i n vi v o A p pli k ati o n, i n vit r o T e st u n g e n a n T u m or z ellli ni e n 

v or z u n e h m e n, di e a us Ml h 1 -/- G e w e b e et a bli ert w ur d e n [ 5 0]. A n h a n d d er Er g e b nis s e li e ß si c h 

ei n e I m m u n m o d ul ati o n d ur c h C D KIs, w el c h e f ür di v ers e a n d er e E ntit ät e n b er eits b e s c hri e b e n 

w ur d e, a u c h f ür di e hi er u nt ers u c ht e n d M M R- a s s o zii ert e n T u m or e b e st äti g e n [ 8 7, 1 1 2, 1 1 3].  
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5. 1. 1.  I n d u zi e r b a r k eit ei n e s Z ell z y kl us a r r est 

I n ei n e m erst e n A ns at z w ur d e n Z ell z y kl us a n al ys e n n a c h 4 8-st ü n di g er B e h a n dl u n g mit C D KIs 

d ur c h g ef ü hrt. Di e s e b e st äti gt e n di e eff e kti v e C D K- Bl o c k a d e u n d d e n d a mit v er b u n d e n e n 

Z ell z y kl us arr e st, w e n n a u c h i n u nt ers c hi e dli c h e n Z ell z y kl us p h as e n u n d i n u nt ers c hi e dli c h e m 

A u s m a ß.  

Di e Er g e b nis s e d er B e h a n dl u n g mit d e n M ulti- u n d P a n-I n hi bit or e n Di n a ci cli b u n d T H Z 1 

s pi e g el n di e ni c ht-s el e kti v e I n hi biti o n d ur c h di e s e S u bst a n z e n wi d er. B ei d er Z ellli ni e Ml h 1 -/- 

A 7 4 5 0 T 1 M 1 w ur d e d ur c h b ei d e C D KIs ei n S- P h a s e n arr e st i n d u zi ert. Ä h nli c h e s z ei gt e si c h 

u nt er Di n a ci cli b a u c h f ür di e Li ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 u n d i ns b e s o n d er e f ür di e Ml h 1 -/- 1 3 5 1. B ei 

l et zt er er f ü hrt e T H Z 1 hi n g e g e n z u ei n e m Arr e st i n d er G 1- P h as e. D a s h et er o g e n e A ns pr e c h e n 

wir d e b e nf alls i n d er Lit er at ur b e s c hri e b e n [ 1 1 4]. O b w o hl T H Z 1 z u n ä c hst als s el e kti v er 

C D K 7-I n hi bit or b e s c hri e b e n w ur d e, k o n nt e f e st g est ellt w er d e n, d a ss es a u c h ä q ui p ot e nt 

C D K 1 2/ 1 3 h e m mt. Di e s ist a uf di e str u kt ur ell e Ä h nli c h k eit d er C D Ks 1 2/ 1 3 z u C D K 7 

z ur ü c k z uf ü hr e n, w el c h e a n al o g p ositi o ni ert e C yst ei nr e st e a m C- T er mi n us u n d s o mit 

Bi n d u n gs st ell e n b esit z e n [ 1 1 5 – 1 1 7]. Di e d ur c h Di n a ci cli b i n d u zi ert e n u nt ers c hi e dli c h 

a us g e pr ä gt e n P h a s e n arr est e si n d e b e nf alls i n d e m ni c ht-s el e kti v e n Wir k m e c h a nis m us d er 

S u bst a n z b e gr ü n d et. P arr y et al. k o n nt e n z ei g e n, d ass Di n a ci cli b C D K 2 a m wir ks a mst e n 

i n hi bi ert, z us ät zli c h a b er a u c h w eit er e C D Ks h e m mt [ 1 1 8]. Di e s er kl ärt d e n i n u ns er er St u di e 

b e o b a c ht et e n S- P h a s e n arr e st: C D K 2/ C y cli n A h at g e m ei ns a m mit C D K 1/ C y cli n B ei n e 

e ss e nti ell e B e d e ut u n g s o w o hl f ür d e n Ei ntritt als a u c h f ür d a s F ort s c hr eit e n d er S- P h a s e [ 1 1 9]. 

A u c h w e n n di e v o n P arr y et al.  v er w e n d et e Di n a ci cli b- K o n z e ntr ati o n z u m Err ei c h e n d e s S-

P h a s e n arr ests ( 0, 1 2 5 µ m ol/l) mit d er hi er v er w e n d et e n K o n z e ntr ati o n ( 0, 1 µ m ol/l) 

v er gl ei c h b ar ist, m uss d e n n o c h d ar a uf hi n g e wi e s e n w er d e n, d a ss i n d er b e s c hri e b e n e n St u di e 

O v ari al k ar zi n o m z ell e n v er w e n d et w ur d e n. Mit st ei g e n d er K o n z e ntr ati o n w ur d e z u n e h m e n d 

ei n G 1- o d er G 2- Arr e st als Hi n w eis a uf ei n e eff e kti v er e C D K 1/ 9-I n hi biti o n b e o b a c ht et. A u c h 

w e n n si c h d a mit d er d ur c h Di n a ci cli b i n d u zi ert e Z ell z y kl us arr est er kl är e n l ä sst, s o s ollt e 

di e s er d e n n o c h, i ns b es o n d er e i n d er ü b er pr o p orti o n al e n A us pr ä g u n g b ei d er Li ni e Ml h 1 -/- 

1 3 5 1, kritis c h b etr a c ht et w er d e n. S o k a n n di e d ur c hfl u ss z yt o m etris c h e Z ell z y kl us a n al ys e 

ni c ht e x a kt z wis c h e n d er s p ät e n G 1- u n d d er fr ü h e n S- P h a s e u nt ers c h ei d e n [ 1 2 0]. Di e s e 

Pr o bl e m ati k k ö n nt e d ur c h Z u g a b e d e s N u kl e osi d a n al o g o ns Br o m o d e s o x y uri di n, w el c h es i n 

di e D N A ei n b a ut wir d, u m g a n g e n w er d e n u n d s o mit ei n e pr ä zis er e A uss a g e z ur S- P h a s e 

g etr off e n w er d e n. 

B ei d er Z ellli ni e Ml h 1 -/- 1 3 5 1 i n d u zi ert e P al b o ci cli b ei n e n G 1- Arr e st, w ä hr e n d A b e m a ci cli b 

z u ei n e m S- P h a s e n arr e st f ü hrt e. Di e s er S a c h v er h alt l ä s st si c h m ö gli c h er w ei s e e b e nf all s d ur c h 
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di e o b e n b e s c hri e b e n e Pr o bl e m ati k d er Diff er e n zi er u n g z wis c h e n s p ät er G 1- u n d fr ü h er S-

P h a s e er kl är e n. B ei d er Z ellli ni e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 k a m e s z u m c h ar a kt eristis c h e n G 1-

Arr e st u nt er A b e m a ci cli b, w o hi n g e g e n P al b o ci cli b k a u m ei n e n Eff e kt h att e. Di e s ist a uf di e 

g eri n g er e Wir ks a m k eit v o n P al b o ci cli b hi nsi c htli c h d er H e m m u n g v o n C D K 4 

z ur ü c k z uf ü hr e n. A u c h i n d er Lit er at ur si n d k ei n e o d er n ur mi ni m al e G 1- Arr e st e d ur c h 

P al b o ci cli b b e s c hri e b e n [ 1 2 1 – 1 2 5] Di e Li ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 z ei gt e ei n d e utli c h g eri n g er es 

A n s pr e c h e n a uf di e C D KI- B e h a n dl u n g e n. N ur Di n a ci cli b k o n nt e ei n e n P h a s e n arr e st 

i n d u zi er e n. 

N e b e n d er I nt er pr et ati o n d er Er g e b ni ss e a uf z ell ul är er E b e n e, si n d a u c h t e c h nis c h e u n d 

m et h o dis c h e Li mit ati o n e n d er Z ell z y kl us a n al ys e z u b er ü c ksi c hti g e n. S o w ur d e i n d er 

d ur c h g ef ü hrt e n A n al ys e n ur ei n ei n zi g er Z eit p u n kt b etr a c ht et. Di e s erl a u bt k ei n e A uss a g e n 

ü b er di e Ki n eti k, wi e z. B. di e D a u er d er ei n z el n e n Z y kl e n. D ar ü b er hi n a us k a n n d ur c h di e 

D ur c hfl uss z yt o m etri e ni c ht i m m er z wis c h e n d er G 2- u n d d er M- P h a s e u nt er s c hi e d e n w er d e n, 

d a Z ell k er n e b ei d er P h a s e n ü b er di es el b e D N A- M e n g e v erf ü g e n. Z ur A b gr e n z u n g v o n Z ell e n 

i n d er M- P h a s e k ö n nt e ei n A nti k ör p er g e g e n P h os p h o- Hist o n- H 3 ei n g es et zt w er d e n, d a di es es 

a uss c hli e ßli c h w ä hr e n d d er Mit o s e p h os p h or yli ert wir d [ 1 2 6, 1 2 7]. Di es w ür d e ei n e g e n a u er e 

U nt ers c h ei d u n g z wis c h e n G 2- u n d M- P h a s e er m ö gli c h e n. 

 

5. 1. 2.  Ei nfl us s a uf di e A b u n d a n z d e r I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e 

I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e wir k e n i m m u ns u p pr e ssi v u n d v er hi n d er n s o mit ei n e 

zi el g eri c ht et e I m m u n a nt w ort g e g e n T u m or z ell e n. Ei n alt er n ati v er W e g i st di e 

p h ar m a k ol o gis c h e St ei g er u n g d er I m m u n c h e c k p oi nt- E x pr essi o n, u m di e Eff e kti vit ät ei n er 

n a c hf ol g e n d e n o d er si m ult a n e n Bl o c k a d e z u er h ö h e n. Di e s w ur d e i n v ers c hi e d e n e n Ar b eit e n 

f ür ei ni g e d er hi er v er w e n d et e n C D KIs g e z ei gt [ 1 2 8]. I m R a h m e n di e s er Ar b eit k o n nt e di e 

I n d u kti o n v o n I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e n d ur c h C D KIs a u c h i n vitr o b e st äti gt w er d e n. 

W ä hr e n d b ei d e n e pit h eli al e n Li ni e n n ur m ar gi n al e U nt ers c hi e d e d et e kti ert w ur d e n, z ei gt e 

si c h b ei d er L y m p h o m z ellli ni e ei n e d e utli c h e E x pr essi o ns st ei g er u n g. Es ist n o c h ni c ht 

a bs c hli e ß e n d g e kl ärt, o b di e H o c hr e g ul ati o n v o n I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e n ü b er dir e kt e 

M e c h a ni s m e n i n d u zi ert wir d, o d er als R e a kti o n a uf di e Er z e u g u n g ei n es 

pr oi nfl a m m at oris c h e n T M Es a uftritt. I m l et zt er e n F all b e d arf es d er I nt er a kti o n v o n T u m or- 

u n d I m m u n z ell e n. D a s k ö n nt e er kl är e n, w ar u m di e e pit h eli al e n Z ell e n i n d er M o n o k ult ur 

k ei n e v er ä n d ert e n E x pr e ssi o ns pr ofil e z ei gt e n, s o n d er n a uss c hli e ßli c h i m K o- K ult ur a ns at z 

n a c h Z u g a b e v o n p a n- L e u k o z yt e n. L e di gli c h f ür P D- L 1 p ost uli er e n Z h a n g et al.  ei n e n 

dir e kt e n Z us a m m e n h a n g z wi s c h e n d er P D- L 1- E x pr e ssi o n u n d ei n er C D K 4/ 6-I n hi biti o n, d er 
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d ur c h ei n e n C U L LI N 3/ S P O P- U bi q uiti n- E 3- Li g a s e- a b h ä n gi g e n, pr ot e a s o m al- v er mitt elt e n 

A b b a u er kl ärt wir d [ 9 2]. Z h a n g et al. k o n nt e n di e s e n Z us a m m e n h a n g i n vi v o n a c h w eis e n, 

di e s er Eff e kt k o n nt e i n d er v orli e g e n d e n Ar b eit d ur c h ei n e C D K 4/ 6-I n hi biti o n ni c ht b e st äti gt 

w er d e n. B ei d er Li ni e Ml h 1 -/- 1 3 5 1 h att e n di e C D KIs d e n st är kst e n Ei nfl uss a uf di e 

E x pr essi o n v o n C T L A- 4- u n d P D- 1. Es ist s c h o n s eit l ä n g er e m b e k a n nt, d a s s C T L A- 4 a u c h 

v o n ei ni g e n T u m or e n, d ar u nt er d e m C R C, e x pri mi ert wir d. C T L A- 4 li e gt i ntr a z ell ul är i n 

L ys os o m e n v or u n d wir d, n a c h erf ol gt er T- Z ell a kti vi er u n g, a n di e Z ell o b erfl ä c h e tr a nsl o zi ert 

[ 1 2 9 – 1 3 2]. A kti vi ert e T- Z ell e n i n d u zi er e n C T L A- 4 a uf T u m or z ell e n. Di e s er kl ärt di e 

v er m e hrt e A b u n d a n z v o n C T L A- 4 i n d er K o- K ult ur. I m G e g e ns at z d a z u w ur d e P D- L 1 

w e ni g er st ar k i n d u zi ert. Di e s ist v er m utli c h a uf di e h o h e b a s al e E x pr essi o n z ur ü c k z uf ü hr e n. 

E nts pr e c h e n d e s gilt f ür M H C-I. F ür di e C D K 4/ 6-I n hi bit or e n si n d ü b er ei nsti m m e n d e B ef u n d e 

i n d er Lit er at ur b e s c hri e b e n [ 8 8, 8 9, 1 3 3]. All er di n gs ist n o c h ni c ht b e k a n nt, o b M H C-I dir e kt 

d ur c h di e C D K-I n hi biti o n o d er I F N- v er mitt elt i n d u zi ert wir d. S o w o hl f ür Di n a ci cli b als a u c h 

f ür T H Z 1 li e g e n w e ni g er D at e n z ur M H C-I-I n d u kti o n v or. S c h ö n w äl d er et al. 

u nt ers u c ht e n d e n d e n Ei nfl us s v o n Di n a ci cli b a n K o pf- H als- T u m or z ell e n u n d k o n nt e n 

e b e nf alls ei n e H o c hr e g ul ati o n f e st st ell e n [ 1 1 4]. Gl ei c h e s k o n nt e a u c h d ur c h Z h a n g et al. 

g e z ei gt w er d e n [ 1 3 4].  

I ns g e s a mt i m pli zi er e n di e Er g e b nis s e ei n e n i m m u n m o d ul at ori s c h e n Eff e kt d er C D K-

I n hi biti o n, w el c h e i ns b es o n d er e i n A n w e s e n h eit v o n I m m u n z ell e n d e utli c h a us g e pr ä gt ist. 

A u c h a n d er e Ar b eit e n b e st äti g e n di e I n d u kti o n v o n I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e n e nt w e d er 

d ur c h ei n e v er m e hrt e I m m u n a nt w ort o d er d ur c h i ntri nsis c h e, ( e pi-) g e n etis c h e V er ä n d er u n g e n 

d er T u m or z ell e n. Ei n e Diff er e n zi er u n g d er P D- L 1- P ositi vit ät ist i ns of er n e ss e nti ell, al s d a ss 

di e i m m u n ol o gis c h b e di n gt e H o c hr e g ul ati o n di e b est e V or a uss et z u n g f ür ei n e erf ol gr ei c h e 

I m m u nt h er a pi e d ar st ellt. Di e s s pi e g elt si c h a u c h i n d er i m m u n ol o gi s c h e n Kl a ssifi zi er u n g v o n 

T u m or e n wi d er. U m P ati e nt e n hi nsi c htli c h i hr er A ns pr e c hr at e p ers p e kti vi s c h z u b e urt eil e n, 

k ö n n e n i hr e T u m or e d e n T y p e n I-I V z u g e or d n et w er d e n [ 1 3 5 – 1 3 7]. W ä hr e n d T y p I- T u m or e 

( P D- L 1+ TI L + ) i n d er R e g el ei n g ut e s A ns pr e c h e n z ei g e n, si n d T y p III- T u m or e ( P D- L 1 + TI L -) 

tr ot z h o h er P D- L 1- E x pr e ssi o n oft m als r e si st e nt g e g e n ü b er I CI- T h er a pi e n. Di e s z ei gt, d a ss 

ei n e i m m u n ol o gi s c h e I n d u kti o n d er I m m u n c h e c k p oi nt- E x pr e ssi o n z wi n g e n d erf or d erli c h ist. 

 

5. 1. 3.  I n d u zi e r b a r k eit v o n a p o pt oti s c h e m u n d n e k r otis c h e m Z ellt o d 

W er d e n Z ell e n z yt ot o xis c h e n S u bst a n z e n a us g e s et zt u n d e s k o m mt z u m Z ellt o d, ist h ä ufi g 

N e kr os e o d er A p o pt os e di e F ol g e. I n di es er Ar b eit k o n nt e n b ei d e F or m e n als F ol g e d er 

C D KI- B e h a n dl u n g n a c h g e wi e s e n w er d e n. Di es ist i ns of er n v o n R el e v a n z, als d a s s vi el e 
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d M M R- a ss o zii ert e T u m or e i ntri n sis c h r e si st e nt g e g e n ü b er 5- F U si n d. K o m p o n e nt e n ei n e s 

f u n kti o ni er e n d e n M M R- S yst e m s bi n d e n a n 5- F U u n d b a u e n es i n di e D N A ei n, w o d ur c h 

n or m al er w eis e d er Z ellt o d, h ä ufi g i n F or m d er A p o pt os e, i n d u zi ert wir d [ 1 3 8 – 1 4 0]. Li e gt ei n e 

d M M R v or, s o ist di e s ni c ht m e hr m ö gli c h. I n d er K o n s e q u e n z f ü hr e n di e 

St a n d ar dt h er a p e uti k a ni c ht z u m a p o pt otis c h e n Z ellt o d. I n d er v orli e g e n d e n St u di e w ur d e, 

n e b e n d er A p o pt os e, a u c h N e kr os e d ur c h C D KI s i n d u zi ert. N e kr os e ist c h ar a kt erisi ert d ur c h 

d e n V erl ust d er I nt er grit ät d er Pl a s m a m e m br a n, w o d ur c h i ntr a z ell ul är e B e st a n dt eil e wi e 

Pr ot ei n e u n d N u kl ei ns ä ur e n fr ei w er d e n u n d ei n e E nt z ü n d u n gsr e a kti o n a usl ös e n. I n d e n hi er 

v er w e n d et e n Z ellli ni e n w ur d e ei n e N e kr os e pri m är d ur c h A b e m a ci cli b u n d Di n a ci cli b 

i n d u zi ert. Di e s b est äti gt di e i m V er gl ei c h z u T H Z- 1 h ö h er e Z yt ot o xi zit ät. B ei d er A p o pt os e 

k o m mt e s z ur R e d u kti o n d e s Z ell v ol u m e ns, z ur Fr a g m e nti er u n g d e s Z ell k er ns u n d z ur 

Bil d u n g v o n m e m br a n u m h üllt e n A p o pt os e k ör p er n, w o b ei di e I nt e grit ät d er Pl a s m a m e m br a n 

er h alt e n bl ei bt u n d i m m u n ol o gis c h e R e a kti o n e n s c h w ä c h er a usf all e n [ 1 4 1, 1 4 2]. Di e 

A p o pt o s e v erl ä uft m ultif a kt ori ell. F ür Di n a ci cli b u n d T H Z 1 k o n nt e ei n dir e kt er 

Z us a m m e n h a n g z wis c h e n d er A p o pt o s ei n d u kti o n u n d d er H e m m u n g d er P h os p h or yli er u n g 

d er R N A P ol y m er as e II f e st g e st ellt w er d e n. Di e s h at wi e d err u m z ur F ol g e, d a ss di e 

E x pr essi o n a nti a p o pt otis c h er Tr a ns kri pti o nsf a kt or e n u n d Pr ot ei n e wi e M Y C u n d M C L- 1 

v erri n g ert wir d [ 1 4 3 – 1 4 8]. Di es er a p o pt otis c h e Eff e kt b e s c hr ä n kt si c h all er di n gs ni c ht n ur a uf 

m ali g n e Z ell e n u n d er kl ärt i ns b es o n d er e f ür Di n a ci cli b ei n e n T eil d e s N e b e n wir k u n gs pr ofil s, 

z u w el c h e m pri m är di e N e utr o p e ni e g e h ört. N e utr o p hil e Gr a n ul o z yt e n e x pri mi er e n 

a uss c hli e ßli c h di e C D Ks 5, 7 u n d 9 u n d si n d d a mit dir e kt e Zi elstr u kt ur e n v o n Di n a ci cli b. Di e s 

er h ö ht d a s Ri si k o ei n er f e bril e n N e utr o p e ni e [ 1 4 9 – 1 5 1]. 

Di e A p o pt o s ei n d u kti o n d ur c h A b e m a ci cli b u mf a sst u. a. di e U nt er dr ü c k u n g d e s m T O R-

Si g n al w e g e s, di e A kti vi er u n g d e s Hi p p o- Si g n al w e g e s, s o wi e di e I n d u kti o n d e s 

T u m ors u p pr ess or pr ot ei n s p 5 3. P 5 3 a kti vi ert G e n e, w e c h e f ür pr o- a p o pt otis c h e Pr ot ei n e wi e 

B a x, F a s o d er I G F- B P 3 k o di er e n. N e b e n d er A p o pt os e si n d f ür A b e m a ci cli b w eit er e Art e n 

d e s Z ellt o d e s b e s c hri e b e n. Di e s e u mf a ss e n di e S e n e s z e n z, di e pr ä- a p o pt otis c h e Bil d u n g v o n 

A ut o p h a g os o m e n u n d di e M et h u osi s [ 1 5 2, 1 5 4 – 1 6 0]. 

I m G e g e ns at z z ur A p o pt os e, wir d di e N e kr os e h ä ufi g i m Z us a m m e n h a n g mit d er I n d u kti o n 

a ntit u m or al er I m m u n a nt w ort e n b e s c hri e b e n, u. a. ü b er di e S e kr eti o n v o n H M G B 1. Di e s f ü hrt 

z ur R eif u n g v o n D Cs u n d d er e n Mi gr ati o n i n d a s T M E s o wi e z ur A kti vi er u n g n ai v er T- Z ell e n 

[ 1 6 1]. 
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5. 1. 4.  I n d u zi e r b a r k eit v o n i m m u n o g e n e m Z ellt o d 

Ei n e w eit er e F or m d e s Z ellt o d e s, w el c h e ei n e I m m u nr e a kti o n a usl öst, ist d er i m m u n o g e n e 

Z ellt o d (I C D). Di e s er k o n nt e f ür all e S u bst a n z e n n a c h g e wi e s e n w er d e n. D er I C D st ellt ei n e 

w eit er e F or m d er A p o pt os e d ar, w o b ei C al R ei n er d er wi c hti gst e n I n d u kt or e n i st. C al R  i st ei n 

i m L u m e n d e s E n d o- u n d S ar k o pl a s m atis c h e n R eti k ul u ms ( E R/ S R) l o k alisi ert e s Pr ot ei n, d a s 

m a ß g e bli c h a n d er Eli mi n ati o n a p o pt oti s c h er Z ell e n d ur c h I C D b et eili gt ist [ 1 6 2, 1 6 3]. D ur c h 

I C D k a n n ei n e eff e kti v e a ntit u m or al e I m m u n o g e nit ät i nitii ert w er d e n, di e s c hli e ßli c h z ur 

E nt wi c kl u n g ei n er pr ot e kti v e n I m m u nit ät b eitr ä gt. A nt hr a z y kli n e, O x ali pl ati n, 

C y cl o p h os p h a mi d u n d Bl e o m y ci n, a b er a u c h di e Str a hl e nt h er a pi e, si n d i n d er L a g e, d ur c h 

I n d u kti o n v o n E R- Str e ss s o wi e d ur c h Ü b er pr o d u kti o n v o n r e a kti v e n S a u erst offs p e zi e s, ei n e 

C al R- Tr a nsl o k ati o n z u i n d u zi er e n. Tr a nsl o zi ert e s C al R k a n n a n d e n C D 9 1- R e z e pt or v o n D Cs 

bi n d e n u n d d er e n R eif u n g i nitii er e n [ 7 – 1 0]. Kli nis c h i st ei n e er h ö ht e C al R- Tr a nsl o k ati o n 

b ei m C R C ( St a di u m III B) mit ei n er er h ö ht e n T- Z ell-I nfiltr ati o n a s s o zii ert [ 1 6 4 – 1 6 6]. Di e 

F ä hi g k eit v o n C D KIs, ei n pr oi nfl a m m at oris c h e s T M E z u f ör d er n, wir d a u c h d ur c h C al R 

u nt erst üt zt. I n d e n v er w e n d et e n d M M R- Z ellli ni e n k o n nt e d ur c h all e C D KIs ei n e v er m e hrt e 

C al R- Tr a nsl o k ati o n i n d u zi ert w er d e n. D a b ei w ar Di n a ci cli b i n Ü b er ei nsti m m u n g mit d er 

Lit er at ur d er p ot e nt e st e C al R-I n d u kt or [ 9 1, 1 1 4]. A u c h A b e m a ci cli b i n d u zi ert e I C D, i m 

G e g e ns at z z u P al b o ci cli b u n d T H Z 1, di e d e n C al R- A nt eil v er gl ei c hs w eis e n ur g eri n gf ü gi g 

er h ö ht e n. 

F er n er w ur d e k ür zli c h a u c h di e F u n kti o n v o n s e z er ni ert e m C al R b e s c hri e b e n, w el c h e 

i nt er ess a nt er w eis e ei n e n g e g e nt eili g e n Eff e kt h at u n d d ur c h S u p pr e ssi o n d er P h a g o z yt os e 

st er b e n d er T u m or z ell e n i m m u ns u p pr e ssi v wir kt. Ei n e si m ult a n e M e ss u n g b ei d er C al R-

F or m e n k ö n nt e z u k ü nfti g ei n e er k e n nt nisr ei c h e Er w eit er u n g d er M et h o d e n d arst ell e n. 

Al s w eit er er S c hl ü ss el m e c h a nis m u s d e s I C Ds w ur d e a u c h  di e I n hi biti o n d er 

P h os p h or yli er u n g d e s Tr a ns kri pti o nsf a kt ors p 7 3 d ur c h C D KIs i d e ntifi zi ert [ 1 6 7, 1 6 8]. Di e s er 

F u n kti o ns m e c h a nis m us k ö n nt e a u c h hi er z ur d a z u b eitr a g e n, d a ss di e L y m p h o m z ellli ni e ei n e 

a us g e pr ä gt er e C al R- Tr a nsl o k ati o n a uf wi e s. 

 

5. 1. 5.  I nt e r p r et ati o n d e r z ellli ni e ns p e zifis c h e n E r g e b ni ss e 

D a s z ellli ni e ns p e zifis c h e A ns pr e c h e n b er u ht z u m ei n e n d ar a uf, d a ss z w ei e pit h eli al e u n d ei n e 

h ä m at ol o gis c h e Z ellli ni e i n di e U nt ers u c h u n g e n ei n g e s c hl os s e n w ur d e n, z u m a n d er e n a uf d er 

v er m utli c h b e ss er e n Wir ks a m k eit v o n C D KIs g e g e n ü b er h ä m at ol o gis c h e n N e o pl a si e n [ 1 5 3, 

1 6 9]. Di e s ist b e di n gt d ur c h di e h o h e E x pr essi o n v o n C D K 6 b ei h ä m at ol o gi s c h e n N e o pl a si e n, 



5.  D I S K U S S I O N │ C D KI- Ei nfl uss a uf m uri n e d M M R- T u m or z ell e n 

7 1 
 

d ar u nt er a u c h T- Z ell- L y m p h o m e. Z us ät zli c h z ei g e n di e Ml h 1 -/- T u m or e ei n e n ä u ß erst 

h et er o g e n e n P h ä n ot y p s o wi e st ar k v o n ei n a n d er a b w ei c h e n d e M ut ati o ns pr ofil e. Di es 

r efl e kti ert di e m ol e k ul ar e H et er o g e nit ät d M M R- ass o zii ert er T u m or e. Bi n d er et al.  h a b e n 

d M M R- a ss o zii ert e C R C- Pr o b e n i n z w ei S u bt y p e n ei n g et eilt: G 1 ( = h o h e M ut ati o nsl a st s o wi e 

ei n e st ar k e I m m u nr e a kti o n) u n d G 2 ( = w e ni g er i m m u n o g e n e s T M E). A u c h f ür di e 

v er w e n d et e n e pit h eli al e n Z ellli ni e n k o n nt e i n V orst u di e n n a c h g e wi e s e n w er d e n, d a s s e s si c h 

b ei Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 u m ei n e n i m m u n o g e n e n T y p h a n d elt, w ä hr e n d Ml h 1 -/- 3 2 8 d e n 

w e ni g-i m m u n o g e n e n S u bt y p d arst ellt [ 1 7 0 – 1 7 5]. 

B er eits d er Urs pr u n gst u m or d er Li ni e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 z ei gt e n a c h E nt n a h m e 4- m al s o 

vi el e TI Ls wi e d er 3 2 8 T u m or. A us d e n et a bli ert e n Z ellli ni e n w ur d e n L ys at e h er g e st ellt u n d 

i n vi v o a n Ml h 1 -/- M ä us e n als V a k zi n e a p pli zi ert. I n b ei d e n St u di e n k o n nt e di e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0-

b a si ert e V a k zi n e ei n e a ntit u m or al e I m m u n a nt w ort i n d u zi er e n u n d f ü hrt e s o mit z u ei n e m 

v erl ä n g ert e n Ü b erl e b e n, w ä hr e n d di e Ml h 1 -/- 3 2 8- b a si ert e V a k zi n e k ei n e n o d er n ur ei n e n 

mi ni m al e n Ei nfl uss a uf I m m u n a kti vi er u n g u n d Ü b erl e b e n h att e. Di e s ers c h ei nt z u n ä c hst 

k o ntr ai nt uiti v w e n n m a n b e d e n kt, d a ss di e Li ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 als ultr a h y p er m uti ert ( 1 6 7 

M ut ati o n e n/ M b) u n d di e Li ni e Ml h 1 -/- A 7 4 5 0 T 1 M 1 als h y p er m uti ert ( 2 7 M ut ati o n e n/ M b) 

c h ar a kt erisi ert w ur d e [ 5 0]. O b w o hl gr u n ds ät zli c h a n g e n o m m e n wir d, d ass mit st ei g e n d er 

M ut ati o nsl a st a u c h di e M e n g e a n N e o a nti g e n e n u n d s o mit di e I m m u n o g e nit ät v o n T u m or e n 

z u ni m mt, s o k o n nt e ei n e V orst u di e u ns er er Ar b eits gr u p p e a uf z ei g e n, d a ss di e 

N e o a nti g e n q u alit ät, ni c ht di e – q u a ntit ät, pr ä di kti v f ür d e n T h er a pi e erf ol g ist [ 1 7 5]. Di e s e s 

P h ä n o m e n l ä sst si c h a u c h i n d er Kli ni k b e o b a c ht e n [ 1 7 6]: I n ei n e m F all b eri c ht ei n er 1 9-

j ä hri g e n C M M R- D- P ati e nti n w ur d e ei n e a dj u v a nt e d u al e I CI- T h er a pi e a uf gr u n d ei n e s 

a n a pl a stis c h e n Astr o z yt o m s a n g e w a n dt. Di es e f ü hrt e z u ei n e m pr o gr essi o nsfr ei e n I nt er v all 

v o n 2 0 M o n at e n, o b w o hl d er T u m or d er P ati e nti n ei n e g eri n e M ut ati o nsl a st a uf wi e s ( 8 

M ut ati o n e n/ M b). 

B etr a c ht et m a n di e d ur c h Gl a d b a c h et al.  d ar g el e gt e n M ut ati o ns pr ofil e d er dr ei Z ellli ni e n, s o 

l a ss e n si c h dr ei M ut ati o n e n a us m a c h e n, di e s p e zifis c h f ür di e Li ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 si n d u n d n ur 

b ei di e s er f e st g est ellt w er d e n k o n nt e n [ 5 0]: I D H 1, MI E R 3 , s o wi e K R A S . Di e s e M ut ati o n e n 

er kl är e n d a s a g gr e ssi v e W a c hst u m s m ust er d er Z ellli ni e u n d e v e nt u ell s o g ar ei n e R e sist e n z 

g e g e n ü b er C D KI s. 

I D H 1- M ut ati o n e n k o m m e n h ä ufi g v or, si n d j e d o c h pri m är mit ni e dri g- gr a di g e n Gli o m e n 

a ss o zii ert. O b w o hl I D H- m uti ert e Gli o m e all g e m ei n ei n e b e ss er e Pr o g n os e h a b e n, i st f ür I D H-

m uti ert e Gli o m e, d e n e n ei n e d M M R z u gr u n d e li e gt, d a s G e g e nt eil d er F all. Di e s e P ati e nt e n 

z ei g e n ei n e n b e s o n d ers a g gr e ssi v e n u n d u n g ü nsti g e n Kr a n k h eits v erl a uf. A u c h w e n n e s si c h 
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hi er b ei u m Gli o m e u n d ni c ht u m g a str oi nt e sti n al e T u m or e h a n d elt, ist di e s e Ei g e ns c h aft 

w o m ö gli c h a uf di e Z ellli ni e Ml h 1 -/- 3 2 8 ü b ertr a g b ar. 

Di e g e n a u e F u n kti o n v o n MI E R 3  ist n o c h ni c ht v ollst ä n di g erf ors c ht. E s wir d a b er v er m ut et, 

d a ss e s i ns b e s o n d er e b ei m C R C als T u m ors u p pr ess or wir kt u n d Z ell pr olif er ati o n, - mi gr ati o n 

u n d -i n v a si o n i n hi bi ert. Vi c e v ers a tr a g e n M ut ati o n e n z ur C R C- E nt wi c kl u n g s o wi e z u ei n e m 

Pr o gr e ss b ei [ 1 7 7 – 1 7 9]. 

U n g ef ä hr 2 0 % all er M ali g n o m e tr a g e n ei n e K R A S - M ut ati o n. Di e s e ist s o w o hl mit ei n er 

s c hl e c ht er e n Pr o g n os e als a u c h mit er w or b e n er T h er a pi er e sist e n z a ss o zii ert. V er m ut et wir d 

a u c h, d a s s K R A S - M ut ati o n e n a n d er E ntst e h u n g v o n C D KI- R e sist e n z e n b et eili gt si n d [ 1 8 0 –

1 8 3]. K R A S - m uti ert e Z ell e n z ei gt e n ei n e er h ö ht e E x pr essi o n v o n C D K 6, C y cli n D 1/ C C N D 1 

u n d D 3 u n d C y cli n E, w o d ur c h d as R B- Pr ot ei n p h os p h or yli ert w er d e n k a n n u n d k ei n G 1-

Arr e st i nitii ert wir d [ 1 8 3 – 1 8 5]. H ai n e s et al.  v er m ut e n d ar ü b er hi n a us, d a ss di e K R A S -

M ut ati o ns- a ss o zii ert e C D K 6- E x pr e ssi o n di e Tr a ns kri pti o n d e s F G F R- Li g a n d e n b F G F 

i n d u zi ert. D ur c h di e S e kr eti o n d e s Li g a n d e n k o m mt e s z ur a ut o kri n e n A kti vi er u n g d e s 

R e z e pt ors, mit d er ei n e w eit er e A kti vi er u n g d e s M E K- E R K 1/ 2- Si g n al w e g es ei n h er g e ht u n d 

e s s o mit z u ei n er si c h s el bst v erst är k e n d e n R e sist e n z k o m mt [ 1 8 6] .  

D a s h et er o g e n e A ns pr e c h e n d er Z ellli ni e n v er a ns c h a uli c ht di e N ot w e n di g k eit v o n 

p ers o n ali si ert er M e di zi n i n d er m o d er n e n O n k ol o gi e; ni c ht n ur f ür P ati e nt e n mit d M M R-

T u m or e n, s o n d er n all g e m ei n b ei d er A n w e n d u n g zi el g eri c ht et er (I m m u n-) T h er a pi e n.  

I ns g e s a mt z ei g e n di e Er g e b ni ss e d er i n vit r o A n al ys e n d a s P ot e nti al d er C D KIs, d a s I m m u n-

s yst e m z u sti m uli er e n u n d d a mit ei n e a ntit u m or al e A nt w ort z u i nitii er e n. U m di e s e B ef u n d e 

z u v erifi zi er e n u n d d a s A n w e n d u n gs g e bi et d er C D KIs m ö gli c h er w eis e a uf i m m u n o g e n e T u-

m or e a us z u w eit e n, w ur d e A b e m a ci cli b a u c h i n vi v o ei n g es et zt. D a b ei b e sit zt i ns b es o n d er e 

A b e m a ci cli b ei n h o h e s tr a nsl ati o n al e s P ot e nti al. V or u nt ers u c h u n g e n h a b e n ü b er di e s g e z ei gt, 

A b e m a ci cli b n e b e n C D K 4/ 6 a u c h C D K 9 i n hi bi er e n k a n n u n d ei n e C D K 9-I n hi biti o n i n vi v o 

f ür ei n e I CI- T h er a pi e s e nsiti vi ert [ 1 3 4, 1 8 7]. Di e d ar ü b er hi n a us n a c h g e wi e s e n e H o c hr e g ul a-

ti o n v o n P D- L 1 (s. 1. 2. 3. 1.) m a c ht A b e m a ci cli b z u ei n e m vi el v ers pr e c h e n d e n K o m bi n ati o ns-

p art n er f ür di e a nti- P D- L 1- T h er a pi e i n vi v o. 
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5. 2.  C D K 4/ 6- Bl o c k a d e als Alt er n ati v e z ur I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi biti o n 

I m R a h m e n d er i n vi v o T h er a pi e v ers u c h e s ollt e u nt ers u c ht w er d e n, o b ei n e 

K o m bi n ati o nst h er a pi e mit A b e m a ci cli b u n d a nti- P D- L 1 ei n e n Ü b erl e b e ns v ort eil g e g e n ü b er 

d er j e w eili g e n M o n ot h er a pi e er zi elt. Ü b err a s c h e n d er w ei s e z ei gt e si c h ei n e Ü b erl e g e n h eit d er 

M o n ot h er a pi e mit A b e m a ci cli b i m V er gl ei c h z u ei n er I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi biti o n, s o wi e 

ei n e Gl ei c h w erti g k eit i m V er gl ei c h z ur K o m bi n ati o nst h er a pi e. Di es w ar v or all e m a uf ei n e 

Sti m ul ati o n d e s I m m u ns yst e m s d ur c h di e C D KI- B e h a n dl u n g z ur ü c k z uf ü hr e n.  

 

5. 2. 1.  R e d u zi e rt e s T u m o r w a c hst u m u n d v e rl ä n g e rt e s G e s a mt ü b e rl e b e n 

I n ei n er v or a n g e g a n g e n e n St u di e d er ei g e n e n Ar b eits gr u p p e w ur d e d er hi er g e w ä hlt e a nti- P D-

L 1- T h er a pi e a ns at z (i ns g e s a mt dr ei A p pli k ati o n e n à 2, 5 m g/ k g K G all e z w ei W o c h e n) 

et a bli ert [ 1 0 1]. D as d a d ur c h err ei c ht e m e di a n e G es a mt ü b erl e b e n b etr u g 9, 2 W o c h e n, w el c h e s 

si c h hi er mit ei n e m m e di a n e n Ü b erl e b e n v o n 9, 0 W o c h e n r e pr o d u zi er e n li e ß u n d s o mit di e 

R eli a bilit ät d er Er g e b ni ss e b est äti gt. I n d e n P E T/ C T- Er g e b niss e n d er V orst u di e z ei gt e si c h 

i n n er h al b d er a nti- P D- L 1- Gr u p p e k ei n e si g nifi k a nt e T u m orr e d u kti o n i m V er gl ei c h z u m 

T h er a pi e b e gi n n, w as hi er e b e nf alls d er F all w ar. Di e s ist a uf ei n i n di vi d u ell e s 

T h er a pi e a ns pr e c h e n z ur ü c k z uf ü hr e n, c h ar a kt erisi ert d ur c h Kr a n k h eits st a bilisi er u n g b z w. 

p arti ell e R e missi o n i n ei ni g e n F äll e n, s o wi e Pr o gr e di e n z i n a n d er e n F äll e n (s. A b bil d u n g 1 8). 

Di e s e s P h ä n o m e n wir d h ä ufi g a u c h i m kli nis c h e n Allt a g i n d er i niti al e n P h a s e ei n er I CI-

T h er a pi e b e o b a c ht et u n d al s Ps e u d o pr o gr ess b e z ei c h n et [ 1 8 8]. D e m e nts pr e c h e n d l a ss e n si c h 

di e hi er g e n eri ert e n h et er o g e n e n P E T/ C T- Er g e b niss e di e s er V ers u c hs gr u p p e er kl är e n. I m 

G e g e ns at z z ur k o n v e nti o n ell e n Str a hl e n- o d er C h e m ot h er a pi e di e nt b ei d er I CI- T h er a pi e ni c ht 

di e T u m or m a ss e s el bst als pri m är es T h er a pi e zi el, s o n d er n d a s I m m u ns yst e m, u m a ntit u m or al e 

I m m u n a nt w ort e n z u r e a kti vi er e n. F ol gli c h r e s ulti er e n oft m als at y pis c h e A ns pr e c h m ust er. F ür 

bis h eri g e Z yt ost ati k a wir d d a s T h er a pi e a ns pr e c h e n s oli d er R a u mf or d er u n g e n a uf 

bil d m or p h ol o gis c h er E b e n e a n h a n d d er r es p o ns e e v al u ati o n crit eri a i n s oli d t u m ors ( R E CI S T) 

- Krit eri e n d er W H O e v al ui ert. Di e s e d efi ni er e n d as T h er a pi e a ns pr e c h e n, i m Si n n e ei n er V oll- 

o d er P arti alr e mis si o n, als T u m orr e d u kti o n i n n er h al b v o n vi er W o c h e n n a c h T h er a pi e b e gi n n, 

w o b ei ei n e fr ü h e Z u n a h m e d es T u m or v ol u m e ns u m 2 0 % als Pr o gr e ss kl a ssifi zi ert wir d. I m 

G e g e ns at z d a z u w ur d e u nt er I m m u nt h er a pi e v er m e hrt ei n e st a g ni er e n d e T u m or gr ö ß e, w e n n 

ni c ht s o g ar ei n i niti al er Pr o gr ess, b e o b a c ht et, b e v or l a ut d er R E CI S T- Krit eri e n ei n 

T h er a pi e a ns pr e c h e n v orl a g [ 1 8 9 – 1 9 1]. E s wir d a n g e n o m m e n, d a ss di e k o n v e nti o n ell e n 

Krit eri e n a us di e s e n Gr ü n d e n ni c ht a uf di e I CI- T h er a pi e ü b ertr a g b ar si n d. I m R a h m e n ei n er 
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I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi biti o n e nts pri c ht ei n Pr o gr e ss z u B e gi n n d er B e h a n dl u n g, a n d ers als 

u nt er C h e m ot h er a pi e, ni c ht i m m er ei n e m T h er a pi e v ers a g e n, w e s h al b m o difi zi ert e 

i m m u n a b h ä n gi g e Krit eri e n (i m m u n e-r el at e d r e s p o ns e crit eri a) et a bli ert w ur d e n. I m 

W e s e ntli c h e n w er d e n z w ei H y p ot h e s e n f ür d e n i niti al e n Ps e u d o pr o gr e ss dis k uti ert. M a n 

ni m mt a n, d a ss e s si c h e nt w e d er u m ei n t ats ä c hli c h es W a c hst u m d e s T u m ors h a n d elt, bis ei n e 

a d ä q u at e I m m u n a nt w ort err ei c ht wir d, o d er a b er e s h a n d elt si c h u m ei n e tr a nsi e nt e 

I m m u n z elli nfiltr ati o n mit o d er o h n e Ö d e m, w a s z u ei n er r a di ol o gi s c h e n V er gr ö ß er u n g d er 

L äsi o n f ü hrt. St u di e n v er m ut e n s o g ar ei n e p ositi v e K orr el ati o n z wis c h e n Ps e u d o pr o gr e ss 

u nt er I CI- G a b e u n d ei n e m v er b e ss ert e n G e s a mt ü b erl e b e n [ 1 9 2 – 1 9 6]. 

D er Ü b erl e b e ns v ort eil d ur c h di e A b e m a ci cli bt h er a pi e s pi e g elt si c h a u c h i n d er 

bil d m or p h ol o gis c h e n T u m orr e d u kti o n wi d er. Di e s w ur d e b er eits i n kli nis c h e n St u di e n a n 

M a m m a k ar zi n o m p ati e nt e n b e o b a c ht et. I n d er M O N A R C H 3- P h a s e III St u di e w ur d e n 

M a m m a k ar zi n o m p ati e nt e n i n z w ei Ar m e n t h er a pi ert [ 1 9 7]: ei n e Gr u p p e er hi elt T a m o xif e n i n 

K o m bi n ati o n mit A b e m a ci cli b, di e z w eit e er hi elt T a m o xif e n mit ei n e m Pl a c e b o. Hi er b ei 

z ei gt e di e A b e m a ci cli b gr u p p e ei n si g nifi k a nt v erl ä n g ert e s pr o gr e ssi o nsfr ei es Ü b erl e b e n. D a s 

T h er a pi e a ns pr e c h e n, g e m ess e n a n d er T u m orr e d u kti o n, b etr u g b ei d er A b e m a ci cli b gr u p p e 

6 1 % v s.  4 5, 5 % b ei d er Pl a c e b o gr u p p e, w o b ei A b e m a ci cli b n a c h 2 4 Z y kl e n ei n e 

T u m orr e d u kti o n u m 7 5 % i n d u zi ert e. A u c h i n K o m bi n ati o n mit F ul v estr a nt z ei gt si c h u nt er 

A b e m a ci cli bt h er a pi e i n d er Bil d g e b u n g s o w o hl ei n e T u m or- al s a u c h L y m p h k n ot e nr e d u kti o n 

[ 1 9 8]. Di e s e R e s ult at e kli ni s c h er St u di e n si n d v er ei n b ar mit u ns er e n P E T/ C T- Er g e b ni ss e n, 

di e ei n e T u m orr e d u kti o n u m 5 1 % d ur c h A b e m a ci cli b z ei gt e n, all er di n gs n ur i m 

m o n ot h er a p e utis c h e n A ns at z. I n ei n er w eit er e n P h a s e-II- St u di e, M O N A R C H 1, w ur d e 

A b e m a ci cli b als M o n ot h er a p e uti k u m b ei m m et a st a si ert e n M a m m a k ar zi n o m ei n g e s et zt. D as 

T h er a pi e a ns pr e c h e n l a g b ei 2 0 %, w a s d e m T h er a pi e a ns pr e c h e n d er St a n d ar d c h e m ot h er a pi e 

di e s er P ati e nt e n k o h ort e e nts pri c ht. Di e s f ü hrt e z ur Z ul a s s u n g v o n A b e m a ci cli b als 

M o n ot h er a p e uti k u m b ei m M a m m a k ar zi n o m d ur c h di e F D A [ 1 9 9 – 2 0 1].  

 

I n ei n er i nt er e ss a nt e n St u di e a us 2 0 1 8 h a b e n S c h a er et al.  e b e nf all s A b e m a ci cli b m o n o- u n d 

K o m bi n ati o nst h er a pi e n mit a nti- P D- L 1- A nti k ör p er n i n vi v o u nt ers u c ht [ 8 8]. Hi er b ei w ur d e n 

M M R- pr ofi zi e nt e C T 2 6- C R C- Z ell e n i n M ä us e i m pl a nti ert. F ü nf T a g e n a c h Tr a ns pl a nt ati o n 

w ur d e n di e T h er a p e uti k a i n u nt ers c hi e dli c h e n A p pli k ati o nss c h e m at a v er a br ei c ht. A u c h w e n n 

ei n a n d er e s M a us m o d ell v er w e n d et w ur d e, ist z u mi n d e st ei n ei n g es c hr ä n kt er V er gl ei c h z u 

u ns er e n Er g e b ni ss e n m ö gli c h. Er w ä h n e ns w ert ist hi er v or all e m di e T ats a c h e, d a ss di e 



5.  D I S K U S S I O N │ C D K 4/ 6- Bl o c k a d e als Alt er n ati v e z ur I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi biti o n 

7 5 
 

K o m bi n ati o nst h er a pi e a u c h b ei S c h a er et al.  ei n e L e b e ns v erl ä n g er u n g u m d a s 3, 5-f a c h e i m 

V er gl ei c h z u u n b e h a n d elt e n K o ntr oll m ä us e n er zi elt h at. Gr o ß e U nt ers c hi e d e z ei g e n si c h 

all er di n gs b ei B etr a c ht u n g d er M o n ot h er a pi e n. W ä hr e n d di e a nti- P D- L 1- T h er a pi e b ei S c h a er 

et al.  k ei n e si g nifi k a nt e V erl ä n g er u n g u n d di e A b e m a ci cli bt h er a pi e n ur ei n e 1, 8-f a c h e 

V erl ä n g er u n g d e s G es a mt ü b erl e b e ns i n d u zi ert e, er zi elt e di e j e w eili g e M o n ot h er a pi e i n 

u ns er er St u di e ei n e n d e utli c h e n Ü b erl e b e ns v ort eil. Di e a nti- P D- L 1- T h er a pi e er br a c ht e ei n e 

2, 3-f a c h e, di e ü b erl e g e n er e A b e m a ci cli bt h er a pi e ei n e 3-f a c h e V erl ä n g er u n g d es 

G e s a mt ü b erl e b e ns. Di e s e Dis kr e p a n z l ässt si c h a m e h e st e n d ur c h gr u n dl e g e n d e U nt ers c hi e d e 

b ei d er St u di e n er kl är e n. S o h a b e n S c h a er et al.  z w ar e b e nf alls i ns g e s a mt dr ei D os e n d e s a nti-

P D- L 1- A nti k ör p ers v er a br ei c ht, di e s e all er di n gs i n k ür z er e n A bst ä n d e n ( ei n e v s.  z w ei 

W o c h e n b ei u ns). A u ß er d e m erf ol gt e di e A p pli k ati o n ni c ht g e wi c hts a d a pti ert, e s w ur d e als o 

i m m er ei n e St a n d ar d osis v o n 5 0 0 µ g/ M a us v er a br ei c ht. T ats ä c hli c h wir d di e G a b e d es a nti-

P D- L 1- A nti k ör p ers At e z oli z u m a b i n d er Kli ni k ä h nli c h g e h a n d h a bt. Hi er w er d e n r e g ul är z w ei 

D o s e n ( 1 2 0 0 µ g) i m A bst a n d v o n 2 2 T a g e n i nf u n di ert. A n d er e I CIs, wi e P e m br oli z u m a b, 

Ni v ol u m a b o d er I pili m u m a b hi n g e g e n w er d e n e b e nf alls g e wi c ht s a d a pti ert a p pli zi ert [ 2 0 2]. 

B ei d er B e h a n dl u n g mit A b e m a ci cli b w ä hlt e n S c h a er et al.  e b e nf all s ei n e f e st e D osi er u n g v o n 

7 5 m g/ M a u s. Di e s e w ur d e all er di n gs, wi e a u c h i m kli nis c h e n Allt a g, t ä gli c h v er a br ei c ht, ni c ht 

w ö c h e ntli c h wi e i n u ns er e m A ns at z. 

Di e s e U nt ers c hi e d e i n d er D osi er u n g u n d A p pli k ati o n li ef er n ei n e m ö gli c h e Er kl är u n g, 

w ar u m di e b ei d e n M o n ot h er a pi e n b ei u ns erf ol gr ei c h er w ar e n. E b e ns o i st di e 

T u m ori m m u n o g e nit ät d er C T 2 6- Z ell e n v er m utli c h g eri n g er [ 2 0 3 – 2 0 5]. Di e s u nt erstr ei c ht di e 

N ot w e n di g k eit „i m m u n ol o gi s c h h ei ß er “ T u m or e i m V orf el d ei n er I CI- T h er a pi e. Di e D at e n 

u ns er er St u di e i m pli zi er e n, d a ss s el bi g e s a u c h f ür C D KI- B e h a n dl u n g e n gilt u n d 

u nt erstr ei c h e n s o mit d a s i m m u nsti m ul at ori s c h e P ot e n zi al ei n er C D K- Bl o c k a d e. U m di e s e n 

S a c h v er h alt g e n a u er z u b el e u c ht e n, f ol gt di e B etr a c ht u n g d er Er g e b niss e i m m u n ol o gis c h er 

V er ä n d er u n g e n w ä hr e n d d er j e w eili g e n B e h a n dl u n g e n (s. 5. 2. 2.). 

 

5. 2. 1. 1.  Li miti e rt e Wir k s a m k eit b ei d er L y m p h o m b e h a n dl u n g 

I m G e g e ns at z z ur I m m u nt h er a pi e d er g astr oi nt e sti n al e n T u m or e, k o n nt e b ei d er B e h a n dl u n g 

d er L y m p h o m e k ei n ei n d e uti g er T h er a pi e erf ol g er zi elt w er d e n. D a s m e di a n e 

G e s a mt ü b erl e b e n d er A b e m a ci cli b gr u p p e b etr u g 1, 5 5 W o c h e n, d a s d er a nti- P D- L 1- Gr u p p e 

0, 8 7 W o c h e n ( v s . 0, 6 4 W o c h e n d er K o ntr oll gr u p p e).  

Ei n gr u n dl e g e n d e s F e hl e n d er Wir ks a m k eit ei n er C D K 4/ 6- b z w. ei n er a nti- P D- L 1- Bl o c k a d e 

ist als Urs a c h e u n w a hrs c h ei nli c h. Di e st ar k e Dis kr e p a n z z wis c h e n i n vitr o u n d i n vi v o ist e h er 
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i n d er ä u ß erst r a s c h e n L y m p h o m a g e n e s e b e gr ü n d et. L y m p h o m e d er Ml h 1 -/- Ti er e, w el c h e si c h 

m eist als T h y m o m e o d er g e n er alisi ert e L y m p h o m e i n d er Mil z u n d L e b er m a nif esti er e n, 

e ntst e h e n i n ei n e m b e s o n d ers j u n g e n Alt er, w e s w e g e n si e a u c h als K orr el at d e s ki n dli c h e n 

e arl y- o ns et T- Z elll y m p h o ms g elt e n. I m K o nt e xt di e s er pr ä kli nis c h e n St u di e z ei gt e n di e 

L y m p h o m e n e b e n i hr er fr ü h e n E ntst e h u n g a u c h ei n b e s o n d ers a g gr essi v es W a c hst u m [ 9 5, 

2 0 6 – 2 0 9]. Di e s er U m st a n d ers c h w ert e ei n e fr ü h e Di a g n os est ell u n g s o wi e ei n e n r e c ht z eiti g e n 

Ei ns c hl uss i n di e V ers u c hs gr u p p e n. Di e s er erf ol gt e s o mit, tr ot z e n g m a s c hi g er B e o b a c ht u n g 

d er Ti er e, t eils z u s p ät, s o d a ss d a s Kr a n k h eit sst a di u m z u w eit f ort g e s c hritt e n w ar, als d a s di e 

B e h a n dl u n g e n n o c h ei n e a usr ei c h e n d e t h er a p e utis c h e Wir ks a m k eit h ätt e n er zi el e n k ö n n e n. 

 

5. 2. 2.  V e r st ä r kt e I m m u n m o d ul ati o n d u r c h di e K o m bi n ati o ns b e h a n dl u n g 

W e s e ntli c h er B e st a n dt eil d er i m m u n ol o gis c h e n U nt ers u c h u n g e n w ar di e 

d ur c hfl uss z yt o m etri s c h e A n al y s e v o n Bl ut-, T u m or- s o wi e Mil z pr o b e n. I ns g e s a mt h att e n all e 

T h er a pi e a ns ät z e ei n e n Ei nfl uss a uf d as I m m u ns yst e m. I n ei ni g e n F äll e n k o n nt e di e ei n g a n gs 

p ost uli ert e H y p ot h es e ei n er g e st ei g ert e n I m m u n a nt w ort d ur c h di e K o m bi n ati o nst h er a pi e 

b e st äti gt w er d e n. A n d er e A n al ys e n wi e d er u m li ef er n m ö gli c h e B e gr ü n d u n g e n f ür di e 

Ü b erl e g e n h eit d er all ei ni g e n C D K 4/ 6- Bl o c k a d e. 

 
Di e I m m u n p h ä n ot y pisi er u n g d er T u m or e z ei gt e ei n e a uff all e n d h o h e A n z a hl a n 

i nfiltri er e n d e n M D S Cs i nf ol g e d er a nti- P D- L 1- B e h a n dl u n g. M D S Cs wir k e n gl o b al 

i m m u ns u p pr e ssi v u n d h e m m e n di e T- Z ell- A nt w ort. Di e s u p pr essi v e Wir k u n g wir d ü b er di e 

S e kr eti o n v o n M ol e k ül e n wi e Ar gi n a s e A R G 1, T G F β, I L 1 0 o d er a u c h I n d ol a mi n- 2, 3-

Di o x y g e n a s e v er mitt elt. Ei n e v er m e hrt e I nfiltr ati o n d ur c h M D S Cs u nt er I CI- B e h a n dl u n g wir d 

als k a us al e Er kl är u n g f ür ei n e s e k u n d är e T h er a pi er esist e n z a n g e s e h e n [ 2 1 0, 2 1 1]. Di e hi er 

g e n eri ert e n Er g e b niss e l a s s e n ei n e b e gi n n e n d e R e sist e n z v er m ut e n, w el c h er d ur c h di e 

K o m bi n ati o n mit A b e m a ci cli b e nt g e g e n g e wir kt w er d e n k o n nt e. F ür C D KIs, v or all e m f ür 

C D K 4/ 6-I n hi bit or e n, w ur d e s o w o hl i n vitr o al s a u c h i n vi v o ei n e R e d u kti o n v o n M D S C s i m 

T M E n a c h g e wi e s e n. Di e R e kr uti er u n g i m m u ns u p pr e ssi v er Tr e gs wir d als w eit er e 

H a u pt urs a c h e f ür er w or b e n e s I CI- T h er a pi e v ers a g e n dis k uti ert. U nt er I CI- T h er a pi e v ers c hi e bt 

si c h d a s V er h ält ni s z wis c h e n C T Ls u n d Tr e gs z u g u nst e n d er C T Ls, ei n ers eits d ur c h 

R e a kti vi er u n g ers c h ö pft er T- Z ell e n, a n d er ers eit s d ur c h ei n e H er u nt err e g ul ati o n d e s 

Tr a ns kri pti o nsf a kt ors F O X P 3 i n d e n Tr e gs s el bst [ 1 4 9, 2 1 2 – 2 1 4]. I m V erl a uf k a n n si c h di e s e s 

V er h ält nis j e d o c h er n e ut Ri c ht u n g Tr e gs v ers c hi e b e n u n d es k o m mt z u ei n er 

T h er a pi er e sist e n z. Di e s k a n n d ur c h ei n e n K o m bi n ati o ns p art n er, d er e b e nf alls Tr e gs h e m mt, 



5.  D I S K U S S I O N │ C D K 4/ 6- Bl o c k a d e als Alt er n ati v e z ur I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi biti o n 

7 7 
 

u m g a n g e n o d er z u mi n d e st z eitli c h v er z ö g ert w er d e n. Di e s e Ei g e ns c h aft wir d d e n C D KI s 

z u g e s c hri e b e n, d a Tr e gs i m V er gl ei c h z u a n d er e n T- Z ell- S u b p o p ul ati o n e n ei n e b e s o n d ers 

h o h e C D K 6- E x pr e ssi o n a uf w eis e n u n d d a mit e m pfi n dli c h er a uf ei n e Z ell z y kl us bl o c k a d e 

r e a gi er e n. D ar ü b er hi n a us wir d C D K 4/ 6-I n hi bit or e n ei n e H e m m u n g d er D N A-

M et h yltr a nsf er as e 1 z u g e s c hri e b e n, w as e b e nf alls z u ei n er v er mi n d ert e n Pr olif er ati o n v o n 

Tr e gs f ü hrt. U ns er e Er g e b niss e k o n nt e n z ei g e n, d a s s di e A n z a hl d er Tr e gs i m p eri p h er e n Bl ut, 

i n d er Mil z u n d i m T u m or a m st är kst e n d ur c h di e K o m bi n ati o nst h er a pi e r e d u zi ert w ur d e [ 8 7, 

2 1 5, 2 1 6]. 

Di e A n z a hl d er P D 1 +  T- Z ell e n als M ar k er f ür ers c h ö pft e T- Z ell e n bli e b u nt er b ei d e n 

M o n ot h er a pi e n gl ei c h b z w. sti e g u nt er I CI l ei c ht a n. Di e s er s c h ei nt k o ntr ai nt uiti v d a 

ers c h ö pft e T- Z ell e n r e a kti vi ert w er d e n s oll e n. Ei n e m ö gli c h e Urs a c h e i st ei n e b e gi n n e n d e 

R e sist e n z e nt wi c kl u n g. U nt er d er K o m bi n ati o nst h er a pi e n a h m di e A n z a hl d er ers c h ö pft e n T-

Z ell e n d e utli c h a b – ei n w eit er e s I n di z d er s y n er gistis c h e n I m m u n m o d ul ati o n. A u ß er d e m 

z ei gt e n T u m or e d er K o m bi n ati o ns gr u p p e ei n e er h ö ht e A n z a hl a n T- H elf er z ell e n. Er g ä n z e n d 

hi er z u w ur d e n i n p ar all el e n A n al ys e n Z yt o ki nl e v el i m Bl ut pl as m a d er j e w eili g e n 

B e h a n dl u n gs gr u p p e n b esti m mt. B ei Ti er e n d er K o m bi n ati o ns gr u p p e z ei gt e si c h ei n e er h ö ht e 

I L- 4- S e kr eti o n als I n di z f ür di e Diff er e n zi er u n g n ai v er T- H elf er z ell e n [ 1 0 0, 2 1 7, 2 1 8]. 

 

5. 2. 3.  Ü b e rl e g e n h eit d e r A b e m a ci cli b b e h a n dl u n g 

Tr ot z d er b e s c hri e b e n d e n i m m u n m o d ul at oris c h e n Eff e kt e k o n nt e i n d er 

K o m bi n ati o ns b e h a n dl u n g  k ei n  Ü b erl e b e ns v ort eil  g e g e n ü b er  d er  all ei ni g e n 

A b e m a ci cli b b e h a n dl u n g n a c h g e wi e s e n w er d e n. I m F ol g e n d e n s oll e n m ö gli c h e 

Er kl är u n gs a ns ät z e dis k uti ert w er d e n. 

 

5. 2. 3. 1.  A b e m a ci cli b-i n d uzi e rt e V e r ä n d e r u n g d e s T u m or mi k r o mili e us 

Di e A b e m a ci cli b m o n ot h er a pi e f ü hrt e, i m G e g e ns at z z ur K o m bi n ati o ns b e h a n dl u n g, z u ei n er 

I nfiltr ati o n d ur c h C T Ls. Ei n e m ö gli c h e Urs a c h e hi erf ür fi n d et si c h b ei B etr a c ht u n g d er 

T u m ori nfiltr ati o n d ur c h T u m or- a s s o zii ert e M a kr o p h a g e n ( T A Ms): 

M a kr o p h a g e n b e sit z e n di e F ä hi g k eit, si c h i n z w ei u nt ers c hi e dli c h e S u b p o p ul ati o n e n z u 

diff er e n zi er e n: di e kl a ssis c h a kti vi ert e n M 1- M a kr o p h a g e n u n d di e alt er n ati v a kti vi ert e n M 2-

M a kr o p h a g e n. M 1- p ol arisi ert e M a kr o p h a g e n st ell e n d e n pr oi nfl a m m at oris c h e n, M 2-

p ol arisi ert e e h er d e n a ntii nfl a m m at oris c h e n P h ä n ot y p d ar [ 2 1 9]. E nt s pr e c h e n d e s gilt f ür 

T A Ms. M 1- p ol arisi ert e T A Ms b e sit z e n i m m u nsti m uli er e n d e Ei g e ns c h aft e n, s o d as s si e ü b er 
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ei n e A kti vi er u n g v o n C T Ls ei n e n s u p pri mi er e n d e n Eff e kt a uf d a s T u m or w a c hst u m h a b e n. 

M 2- T A M s st ell e n d e n G e g e ns pi el er d ar. Si e i n hi bi er e n di e F u n kti o n d er M 1- M a kr o p h a g e n, 

f ör d er n di e G e w e bs h eil u n g u n d A n gi o g e n e s e u n d u nt erst üt z e n s o mit d a s T u m or w a c hst u m. 

U nt ers u c ht w ur d e di e I nfiltr ati o n d ur c h T A M s, w el c h e C D 2 0 6, ei n e n M ar k er f ür M 2-

p ol arisi ert e M a kr o p h a g e n, e x pri mi er e n [ 2 2 0 – 2 2 2]. Es z ei gt e si c h, d a ss di e M o n ot h er a pi e n 

j e w eils z ur R e d u kti o n C D 2 0 6- e x pri mi er e n d er T A Ms b eitr a g e n. Di e s er Eff e kt w ar i n d er 

K o m bi n ati o nst h er a pi e w e ni g er st ar k a us g e pr ä gt. D a mit ei n h er g e h e n d w ur d e n w e ni g er C T Ls 

d et e kti ert. Z us ät zli c h w ur d e n a us s c hli e ßli c h n a c h A b e m a ci cli b b e h a n dl u n g v erst är kt I R F 5 + 

Z ell e n n a c h g e wi e s e n (s. A b bil d u n g 2 4). I R F 5 ist ei n Tr a ns kri pti o nsf a kt or, d e ss e n E x pr e ssi o n 

d ur c h I F N-I- Si g n al e s o wi e d ur c h D N A- S c h ä d e n h o c hr e g uli ert wir d. S ei n e pri m är e F u n kti o n 

b e st e ht i n d er R e g uli er u n g v o n Z ell w a c hst u m u n d I m m u n a nt w ort e n a uf vir al e I nf e kti o n e n, 

i n d e m e s ü b er di e I n d u kti o n v o n Z yt o- u n d C h e m o ki n e n T- L y m p h o z yt e n r e kr uti ert. D ar ü b er 

hi n a us w ur d e n f ür I R F 5 a nti pr olif er ati v e Ei g e ns c h aft e n b es c hri e b e n. Ei n e v erri n g ert e I R F 5-

E x pr essi o n i st b eis pi els w eis e a ss o zii ert mit L e u k ä mi e n o d er d e m M a m m a k ar zi n o m [ 2 2 3 –

2 2 8]. Vi c e v ers a ist ei n e er h ö ht e I R F- 5- E x pr e ssi o n mit A ut oi m m u n er kr a n k u n g e n wi e 

S yst e mis c h er L u p us er yt h o m at o d es o d er R h e u m at oi d er Art hritis v er g e s ells c h aft et. D er 

b e s c hri e b e n e Z us a m m e n h a n g wir d d ur c h di e I n d u kti o n ei n e s pr oi nfl a m m at oris c h e n Mili e us 

d ur c h I R F 5 er kl ärt. Hi er z u z ä hlt u nt er a n d er e m di e v er m e hrt e I R F 5- a ss o zii ert e M 1-

P ol aris ati o n [ 2 2 9 – 2 3 1]. I n p ar all el e n A n al ys e n d er Ar b eit s gr u p p e w ur d e ei n e er h ö ht e 

E x pr essi o n d e s Csf 2 - G e ns al s Urs a c h e d er A b e m a ci cli b-i n d u zi ert e n M 1- P ol aris ati o n 

n a c h g e wi es e n [ 1 0 0]. W ar u m g e n a u si c h di e s i n d er K o m bi n ati o nst h er a pi e ni c ht r e pr o d u zi er e n 

li e ß, bl ei bt all er di n gs n o c h a b z u kl är e n.  

 

5. 2. 3. 2.  A b e m a ci cli b-i n d uzi e rt e A kti vi e r u n g d e s W nt- β- Si g n al w e g e s 

I n w eit erf ü hr e n d e n E x pr e ssi o ns a n al ys e n [ 1 0 0] w ur d e ei n e d ur c h A b e m a ci cli b i n d u zi ert e 

A kti vi er u n g d e s W nt- β- Si g n altr a ns d u kti o ns w e g e s i n r e si d u ell e n T u m or e n u n d d a mit 

ei n h er g e h e n d ei n e er h ö ht e G e n e x pr e ssi o n d e s Pr ot o o n k o g e ns M y c  f e st g est ellt (s. A b bil d u n g 

2 7). Di e s r e s ulti ert a us d er H e m m u n g d er Gl y k o g e ns y nt h a s e- Ki n a s e 3 ( G S K- 3) [ 1 2 1, 2 3 2]. 

Di e G S K- 3 bil d et z us a m m e n mit A xi n u n d A P C ei n e n K o m pl e x, w el c h er d e n W nt/ β- C at e ni n-

Si g n al w e g k o ntr olli ert u n d s o ei n e Z ell pr olif er ati o n u nt er bi n d et. D er G S K- 3/ A P C- K o m pl e x 

b e wir kt ei n e n e g ati v e R e g ul ati o n v o n β – C at e ni n, i n d e m es di e s e s p h os p h or yli ert u n d 

u bi q uiti ni ert, w o d ur c h e s l et zt e n dli c h pr ot e a s o m al a b g e b a ut wir d [ 2 3 3]. G e s c hi e ht di e s 

a uf gr u n d ei n er G S K- 3-I n hi biti o n ni c ht, s o k o m mt e s z u ei n er A k k u m ul ati o n v o n β – C at e ni n. 

Fr ei e s β – C at e ni n i n d u zi ert s c hli e ßli c h d e n Tr a ns kri pti o nsf a kt or M Y C. 
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Di e h et er o g e n e Wir k w eis e d e s W nt- β- Si g n al w e g e s s o wi e di e vi elf älti g e n F u n kti o n e n v o n 

M Y C ers c h w er e n di e I nt er pr eti er b ar k eit di e s er Er g e b niss e. M ut ati o n e n i m W nt- β- Si g n al w e g 

si n d dir e kt mit d er C R C- K ar zi n o g e n e s e a ss o zii ert u n d tr et e n i n > 9 0 % all er F äll e a uf. Di e s 

gilt a u c h f ür d e n m ol e k ul ar e n S u bt y p M SI [ 2 3 4 – 2 3 7]. All er di n gs i m pli zi ert di e d er z eiti g e 

St u di e nl a g e a u c h ei n e g e wi ss e Di c h ot o mi e v o n M Y C i n B e z u g a uf m ali g n e E nt art u n g e n. Di es 

ers c h ei nt d ur c h a us n a c h v oll zi e b ar w e n n m a n b e d e n kt, d a ss M Y C i n d er R e g ul ati o n v o n r u n d 

1 5 % all er h u m a n e n G e n e b et eili gt ist [ 2 3 8]. Es gi bt ei ni g e Hi n w eis e d ar a uf, d as s M Y C i n 

A b h ä n gi g k eit d e s z ell ul är e n K o nt e xt e s s o w o hl pr o- als a u c h a ntit u m or al e A us wir k u n g e n 

h a b e n k a n n.  

Di e pr olif er ati v e Wir k u n g d e s W nt- β- Si g n al w e gs wir d b eis pi els w eis e ü b er fr ei e s β- C at e ni n 

r e alisi ert, d as a n d e n Tr a ns kri pti o nsf a kt or T cf- 1 bi n d et u n d ei n e Z ell z y kl us pr o gr e ssi o n 

i nitii ert. D ar ü b er hi n a us f ü hrt di e A kti vi er u n g d e s Si g n al w e g e s z u ei n er M Y C- v er mitt elt e n 

I n d u kti o n v o n C y cli n D 1 u n d/ o d er D 2 u n d d a mit z u m Ü b ertritt d er G 1- i n di e S- P h a s e. F er n er 

i n hi bi ert M Y C di e E x pr e ssi o n d e s Pr ot ei ns G A D D 4 5, w el c h e s u nt er a n d er e m z ur D N A-

R e p ar at ur, Z ell z y kl u s k o ntr oll e u n d S e n e s z e n z b eitr ä gt. Wir d di e s e F u n kti o n d ur c h M Y C 

b e ei ntr ä c hti gt, s o v erl a s s e n Z ell e n di e G 0/ G 1- P h a s e u n d e s k o m mt z u ei n e m Ei ntritt i n d e n 

Z ell z y kl us. D e s W eit er e n v er mitt elt d er W nt- β- Si g n al w e g ei n e A k k u m ul ati o n v o n 

p h os p h or yli ert e m S n ail, ei n e m Tr a ns kri pti o nsf a kt or, w el c h er wi e d er u m di e Tr a nsiti o n v o n 

e pit h eli al e n z u m e s e n c h y m al e n Z ell e n f ör d ert u n d di e T u m ori n v a si vit ät a u g m e nti ert [ 2 3 9 –

2 4 3]. 

N e b e n pr olif er ati v e n Eff e kt e n w ur d e a u c h ei n e M Y C- a b h ä n gi g e, i m m u nsti m ul at oris c h e 

Wir k u n g n a c h g e wi e s e n. Es l ä s st si c h s p e k uli er e n, d a ss di e s i m K o nt e xt i m m u n o g e n er T u m or e 

d ur c h a us a ntit u m or al e A us wir k u n g e n h a b e n k a n n. I n d er Lit er at ur fi n d e n si c h Hi n w eis e d af ür, 

d a ss ei n e G S K- 3-I n hi biti o n i n vitr o z u ei n er v erst är kt e n T- Z ell- Pr olif er ati o n s o wi e ei n er 

v er m e hrt e n I L- 2- Pr o d u kti o n f ü hrt [ 2 4 4]. L et zt er e w ur d e i n p ar all el e n U nt ers u c h u n g e n i n vi v o 

e b e nf alls u nt er A b e m a ci cli bt h er a pi e n a c h g e wi e s e n [ 1 0 0]. Er kl ärt wir d di es er Eff e kt d er G S K-

3-I n hi biti o n d ur c h ei n e g e st ei g ert e D e p h os p h or yli er u n g d e s Tr a ns kri pti o nsf a kt ors N F- A T, 

w o d ur c h wi e d er u m di e Si g n altr a ns d u kti o n d e s T- Z ell- R e z e pt ors g e st ei g ert wir d [ 2 4 5]. 

W ar u m di e s er Eff e kt i n d er K o m bi n ati o nt h er a pi e ni c ht er h alt e n bli e b, bl ei bt u n kl ar. 

A u c h ei n e M Y C- v er mitt elt e A p o pt os ei n d u kti o n wir d i n d er Lit er at ur b e s c hri e b e n. Di e s e wir d 

ü b er ei n e g e st ei g ert e A R F - G e n e x pr essi o n v er mitt elt, w a s ei n e I n a kti vi er u n g v o n m o us e 

d o u bl e mi n ut e 2 h o m ol o g (M d m 2 ) z uf ol g e h at. Di e s wi e d er u m st a bili si ert u n d a kti vi ert p 5 3 

[ 2 4 6 – 2 4 9]. Als V or a uss et z u n g ei n er s ol c h e n M Y C- v er mitt elt e n A p o pt o s ei n d u kti o n wir d d as 

V or h a n d e ns ei n ei n e s p 5 3- Wil dt y p s b e s c hri e b e n, w el c h er i n d e n hi er u nt ers u c ht e n Ml h 1 -/- 
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Pr o b e n  v orl a g [ 1 7 4, 2 5 0 – 2 5 4]. Di e s er kl ärt w ar u m di e A b e m a ci cli b-i n d u zi ert e 

Ü b er e x pr essi o n b ei d e n Ml h 1 -/- M ä us e n ni c ht z u ei n e m T u m or pr o gr ess f ü hrt e. Er g ä n z e n d z ur 

v er m ut et e n A p o pt o s ei n d u kti o n d ur c h M Y C p ost uli er e n M ur p h y et al. ei n e 

K o n z e ntr ati o ns a b h ä n gi g k eit. D e m n a c h wir kt ei n e Ü b er e x pr essi o n v o n M Y C pr o a p o pt oti s c h 

[ 2 5 5]. 

Ei n e G S K- 3-I n hi biti o n i st s p e zifis c h f ür A b e m a ci cli b u n d wir d b ei d e n a n d er e n C D K 4/ 6-

I n hi bti or e n P al b o- u n d Ri b o ci cli b ni c ht b e o b a c ht et [ 2 3 2]. A u s di e s e m Gr u n d wir d v er m ut et, 

d a ss e s si c h u m ei n e C D K 9- v er mitt elt e I n hi biti o n h a n d elt, d a A b e m a ci cli b, i m G e g e ns at z z u 

d e n a n d er e n C D K 4/ 6-I n hi bit or e n, e b e nf all s di e C D K 9 h e m mt. 

Ä h nli c h wi e b ei H e c kl er et al. , k o n nt e n wir i m T u m or g e w e b e n a c h A b e m a ci cli b b e h a n dl u n g 

ei n er h ö ht e s E x pr essi o nsl e v el v o n M x d 4  n a c h w eis e n. M A X Di m e riz ati o n Pr ot ei n 4 ( M X D 4) 

k o di ert f ür d a s gl ei c h n a mi g e Pr ot ei n, w el c h e s e b e ns o wi e M Y C als Tr a n s kri pti o nsf a kt or 

f u n gi ert. M X D 4 i st ei n M Y C- A nt a g o nist. S o mit ers c h ei nt e s k o ntr ai nt uiti v, d a ss mit 

A b e m a ci cli b b e h a n d elt e T u m or e ei n e si m ult a n e H o c hr e g ul ati o n v o n s o w o hl M y c  als a u c h 

M x d 4  a uf w eis e n. F ür g e w ö h nli c h st e h e n di e b ei d e n Tr a ns kri pti o nsf a kt or e n i m Gl ei c h g e wi c ht 

u n d z ei g e n ei n g e g e nl ä ufi g e s E x pr essi o ns m ust er. D er z u gr u n d e li e g e n d e M e c h a ni s m us bl ei bt 

v or erst u n kl ar. U n a b h ä n gi g d a v o n k ö n nt e ei n e er h ö ht e M x d 4 - E x pr e ssi o n all er di n gs z u m 

T h er a pi e erf ol g d er A b e m a ci cli bt h er a pi e b ei g etr a g e n h a b e n. S o w ur d e f ür M X D 4  

n a c h g e wi es e n, d a ss e s b s p w. di e L e u k ä m o g e n e s e u nt er dr ü c kt u n d d a mit a ntit u m or al wir kt, 

i n d e m e s d e m pr olif er ati v e n Eff e kt v o n M Y C e nt g e g e n wir kt [ 2 5 6 – 2 5 8]. 

 

5. 2. 3. 3.  P ot e nzi ell e T o xizit ät d er K o m bi n ati o nst h e r a pi e 

Ei n w eit er er Er kl är u n gs a ns at z f ür di e f e hl e n d e Ü b erl e g e n h eit d er K o m bi n ati o nst h er a pi e 

g e g e n ü b er d er M o n ot h er a pi e li e gt i n d er m ö gli c h e n T o xi zit ät.  

2 0 2 1 v er öff e ntli c ht e n P at n ai k et al. Er g e b niss e ei n er P h a s e I a/I b- P A C T- St u di e, i n d er ei n 

n e u er P D- L 1-I n hi bit or ( L Y 3 3 2 1 3 6 7) s o w o hl als M o n ot h er a p e uti k u m, als a u c h i n 

K o m bi n ati o n mit A b e m a ci cli b a n P ati e nt e n mit s oli d e n T u m or e n ei n g e s et zt w ur d e [ 2 5 9]. I hr e 

U nt ers u c h u n g e n z ei gt e n ei n e st ar k e Ä h nli c h k eit hi nsi c htli c h d er Cl e ar a n c e u n d d es 

Di stri b uti o ns v ol u m e ns z wis c h e n L Y 3 3 2 1 3 6 7 u n d At e z oli z u m a b, w a s ei n e n V er gl ei c h d er 

St u di e z u u ns er er z ul ä sst. 

Di e K o m bi n ati o nst h er a pi e b ei n h alt et e s o w o hl ei n e si m ult a n e A p pli k ati o n, als a u c h ei n e 

v or a n g e g a n g e n e A b e m a ci cli b g a b e. B ei ei n er i nit al e n A b e m a ci cli b g a b e f ol gt e di e G a b e d e s 

I CIs, wi e a u c h i n u ns er er St u di e, z w ei W o c h e n s p ät er u n d a u c h i m V erl a uf all e z w ei W o c h e n. 

A n d ers als b ei u ns erf ol gt e di e A b e m a ci cli b g a b e, wi e a u c h i n d er Kli ni k, all e 1 2 St u n d e n. 
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I nt er e ss a nt er w eis e m usst e di e s er s e q u e nti ell e A ns at z a uf gr u n d ei n er a us g e pr ä gt e n 

H e p at ot o xi zit ät, w el c h e b ei d er si m ult a n e n A p pli k ati o n ni c ht b e o b a c ht et w ur d e, a b g e br o c h e n 

w er d e n. V o n d e n vi er P ati e nt e n e nt wi c k elt e n dr ei ei n e A ut oi m m u n h e p atitis. D a s 

h e p at ot o xis c h e P ot e n zi al v o n A b e m a ci cli b w ur d e b er eits i n d e n kli nis c h e n St u di e n m o n ar c h E, 

M O N A R C H 2 s o wi e M O N A R C H 3 n a c h g e wi e s e n [ 1 9 9, 2 6 0, 2 6 1]: Hi er k a m e s b ei 2- 6 % 

d er P ati e nt e n z u ei n e m kli nis c h r el e v a nt e n Tr a ns a mi n a s e n a nsti e g, w el c h er si c h i n d er R e g el 

d ur c h ei n e D osisr e d u kti o n als r e gr e di e nt er wi e s. B ei di e s e n i n d u zi ert e n L e b er z ells c h ä d e n 

h a n d elt e e s si c h j e d o c h ni c ht u m A ut oi m m u n h e p atiti d e n. U nt er d e n C D K 4/ 6-I n hi bit or e n 

w ur d e n d ur c h di e F D A bi s h er k ei n e F äll e ei n er A ut oi m m u n h e p atitis d ur c h A b e m a ci cli b 

g e m el d et. F ür P al b o ci cli b ist bis h er ei n F all, f ür Ri b o ci cli b si n d l e di gli c h vi er F äll e 

b e s c hri e b e n [ 2 6 2]. Di e i m R a h m e n u ns er er St u di e g e w o n n e n G e w e bs pr o b e n z ei gt e n i n d e n 

L e b er n d er m o n ot h er a p e utis c h b e h a n d elt e n Ti er e ei n e I nfiltr ati o n d ur c h gr a n ul o z yt är e 

I m m u n z ell e n (s. A b bil d u n g 2 5). I n d e n L e b er n d er K o m bi n ati o nst h er a pi e hi n g e g e n z ei gt e n 

si c h N e kr os e n als Hi n w eis ei n es a us g e pr ä gt e n L e b er z ells c h a d e ns. D a s o w o hl f ür A b e m a ci cli b 

als a u c h f ür I CIs Tr a ns a mi n a s e n a nsti e g e als h ä ufi g e N e b e n wir k u n g e n b e s c hri e b e n w er d e n, i st 

v o n ei n er k u m ul ati v e n H e p at ot o xi zit ät i nf ol g e d er K o m bi n ati o n a us z u g e h e n. U nt er 

Z us a m m e ns c h a u u ns er er hist o p at h ol o gis c h e n U nt er s u c h u n g s o wi e d er Er g e b niss e d er 

kli ni s c h e n St u di e v o n P at n ai k et al. k a n n v er m ut et w er d e n, d a ss ei n e s e q u e nti ell e A p pli k ati o n 

mit A b e m a ci cli b als I niti alt h er a p e uti k u m z u ei n er st ar k e n I m m u n z ell a kti vi er u n g s o wi e T-

Z ell-I nfiltr ati o n ( a u c h i ns L e b er g e w e b e) f ü hrt. Ei n e k o ns e k uti v e I CI- G a b e k ö n nt e di e s e n 

Eff e kt n o c h p ot e n zi ert h a b e n u n d s o z u m b e s c hri e b e n e n L e b er z ells c h a d e n g ef ü hrt h a b e n. B ei 

P at n ai k et al.  b es c hr ä n kt e n si c h di e N e b e n wir k u n g e n i m si m ult a n e n St u di e n ar m a uf t ol er a bl e, 

kli ni s c h w e ni g er r el e v a nt e N e b e n wir k u n g e n, wi e Di arr h o e u n d Ü b el k eit, w el c h e i m R a h m e n 

ei n er I m m u nt h er a pi e z u er w art e n si n d. D e s W eit er e n k o n nt e i nt er e ss a nt er w eis e g e z ei gt 

w er d e n, d a ss di e eff e kti vst e T u m orr e d u kti o n d ur c h e h er ni e dri g er e I CI- K o n z e ntr ati o n e n 

err ei c ht w er d e n k o n nt e. Di e s ist ei n w eit er es I n di z d af ür, d a ss ei n e z u st ar k a u s g e pr ä gt e 

I m m u n a nt w ort d e n Erf ol g ei n er K o m bi n ati o nst h er a pi e d e utli c h mi n d er n k a n n. Di e s k ö n nt e i n 

u ns er e m St u di e n a ns at z d ur c h a us e b e nf alls a uf g etr et e n s ei n, i ns b e s o n d er e w e n n m a n di e a 

pri ori  v or h a n d e n e I m m u n o g e nit ät d er M SI- T u m or e b e d e n kt. I n d er St u di e v o n P at n ai k et al.  

hi n g e g e n w ar d a s P ati e nt e n k oll e kti v ni c ht a uf ei n e T u m or e ntit ät b e s c hr ä n kt. Es w ur d e n 

P ati e nt e n mit u nt ers c hi e dli c h e n s oli d e n M S S- T u m or e n ei n g e s c hl oss e n, w a s b ei m hi er 

g e z o g e n e n V er gl ei c h b er ü c ksi c hti gt w er d e n m us s. 

Di e R ati o n al e hi nt er ei n er s e q u e nti ell e n A p pli k ati o n mit ei n er i niti al e n A b e m a ci cli b g a b e 

b e st e ht i n d er V or a kti vi er u n g d es I m m u ns yst e ms. A uf gr u n d d er a us g e pr ä gt e n I m m u nr e a kti o n 
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l ä sst si c h n u n s p e k uli er e n, d a ss i m m u n o g e n e M SI- T u m or e a uf gr u n d d er h o h e n A b u n d a n z a n 

N e o a nti g e n e n b er eit s pr äf or mi ert e I m m u n a nt w ort e n a usl ös e n, w es h al b ei n e Sti m ul ati o n ni c ht 

n ot w e n di g i st. F ol gli c h s ollt e m a n e h er a uf a n d er e A p pli k ati o nss c h e m at a b z w. -r ei h e nf ol g e n 

s et z e n.  

A b g e s e h e n v o n d e n i m m u n a b h ä n gi g e n N e b e n wir k u n g e n z ei g e n P at n ai k et al.  

vi el v ers pr e c h e n d e Er g e b nis s e hi nsi c htli c h d e s Kr a n k h eit s v erl a uf s: P ati e nt e n, di e a uf gr u n d 

f e hl e n d er N e b e n wir k u n g e n di e T h er a pi e f orts et z e n k o n nt e n, pr ofiti ert e n i m m e ns u n d es 

k o n nt e ei n e 1 2- m o n ati g e Pr o gr essi o nsfr ei h eit err ei c ht w er d e n. A u c h i m a n d er e n St u di e n ar m, 

d er di e si m ult a n e A p pli k ati o n v erf ol gt e, k o n nt e b ei 5 5 % d er P ati e nt e n ei n pr o gr e ssi o nsfr ei es 

I nt er v all er zi elt w er d e n. 

W eit er e kli ni s c h e St u di e n z ur C D KI-/I CI- K o m bi n ati o nst h er a pi e b e st äti g e n di e Er g e b niss e 

u ns er er pr ä kli nis c h e n St u di e. I m R a h m e n kli nis c h er St u di e n z u m M a m m a k ar zi n o m als a u c h 

z u m N S C L C w ur d e ei n e K o m bi n ati o n a us A b e m a ci cli b s o wi e P e m br oli z u m a b g et e st et [ 2 6 3, 

2 6 4]: W e n n gl ei c h a ntit u m or al e A kti vit ät n a c h g e wi e s e n w er d e n k o n nt e, s o w ar d er 

h e p at ot o xis c h e Ei nfl uss (i n F or m v o n Tr a ns a mi n a s e n a n sti e g e n) er n or m u n d ei n er d er 

H a u pt gr ü n d e f ür Dis k o nti n uit ät. W eit er e v er öff e ntli c ht e u n d a u c h n o c h l a uf e n d e St u di e n 

u nt ers u c h e n K o m bi n ati o n e n wi e P al b o ci cli b/ P e m br oli z u m a b o d er P al b o ci cli b/ Ni v ol u m a b. 

A u c h hi er w ur d e v o n Tr a ns a mi n a s e n a nsti e g e n al s ei n er d er f ü hr e n d e n N e b e n wir k u n g e n 

b eri c ht et [ 2 6 5, 2 6 6]. 

Di e s e, s o wi e u ns er e Er g e b ni ss e, z ei g e n, d a ss di e gr u n dl e g e n d e I d e e hi nt er ei n er K o m bi n ati o n 

a us Z ell z y kl us- u n d C h e c k p oi nti n hi biti o n wir k u n gs v oll s ei n k a n n, a b er w eit er er, g e n a u er er 

A n p a ss u n g e n, i ns b e s o n d er e hi nsi c htli c h A p pli k ati o nss c h e m at a s o wi e D osi er u n g e n b e d arf. 

U n s er e Er g e b niss e s o wi e bis h er v er öff e ntli c ht e D at e n kli nis c h er St u di e n l ass e n v er m ut e n, 

d a ss d er Gr a d z wis c h e n ei n e m B e n efit f ür P ati e nt e n u n d i m m u n v er mitt elt er N e b e n wir k u n g 

s e hr s c h m al ist. 

 

5. 2. 4.  P ot e n zi ell e R esi st e n z e nt wi c kl u n g g e g e n ü b e r C D KIs 

Tr ot z vi el v ers pr e c h e n d er T h er a pi e erf ol g e d ur c h ei n e C D K 4/ 6- Bl o c k a d e m üss e n p ot e n zi ell e 

R e sist e n z e nt wi c kl u n g e n b er ü c ksi c hti gt w er d e n. B ei 2 0 % all er M a m m a k ar zi n o m p ati e nt e n 

li e gt ei n e pri m är e T h er a pi er e sist e n z v or. W eit er e 3 0 % e nt wi c k el n i m V erl a uf R e sist e n z e n. 

Ei n w es e ntli c h er R e si st e n z m e c h a nis m u s b a si ert a uf ei n er v er m e hrt e n M Y C - E x pr e ssi o n. 

W eit er e M e c h a ni s m e n d er C D KI-i n d u zi ert e n R esist e n z e nt wi c kl u n g w ur d e n b er eits 

i d e ntifi zi ert. Hi er z u z ä hl e n u nt er a n d er e m d er V erl ust d es R b- Pr ot ei ns s o wi e l oss of f u n cti o n-

M ut ati o n e n i m F A T 1 - G e n. F A T 1 f u n gi ert d ur c h B e ei nfl u ss u n g d e s Hi p p o- Si g n al w e g e s u nt er 
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a n d er e m als R e g ul at or d er C D K 6- E x pr essi o n. B ei r e d u zi ert e n F A T 1- K o n z e ntr ati o n e n k o m mt 

e s z ur U nt er dr ü c k u n g d es Hi p p o- Si g n al w e g es, w o d ur c h wi e d er u m di e Tr a ns kri pti o nsf a kt or e n 

Y A P u n d T A Z r e kr uti ert w er d e n. Di e s e bi n d e n a n di e C D K 6- Pr o m ot orr e gi o n u n d i n d u zi er e n 

ei n e H o c hr e g ul ati o n v o n C D K 6, di e s f ü hrt z ur T h er a pi er e si st e n z [ 2 6 7 – 2 6 9]. W eit er e 

R e sist e n z m e c h a nis m e n, di e bis h er i d e ntifi zi ert w ur d e n, b ei n h alt e n di e A m plifi k ati o n v o n 

C C N E 1 , w el c h e s f ür C y cli n E 1 c o di ert; ei n e A kti vi er u n g d e s PI 3 K- P D K 1- Si g n al w e g e s o d er 

b eis pi els w eis e a u c h ei n e A kti vi er u n g v o n C D K 2, g ef ol gt v o n ei n er er h ö ht e n C y cli n D 1-

E x pr essi o n. Ni c ht n ur C D K 2, s o n d er n a u c h all e a n d er e n C D Ks k ö n n e n  k o m p e ns at oris c h als 

A nt w ort a uf ei n e C D K 4/ 6- Bl o c k a d e h o c hr e g uli ert w er d e n, u m ei n e n Z ell z y kl us pr o gr e ss z u 

g e w ä hrl eist e n [ 2 7 0, 2 7 1]. 

Z ur Ü b er wi n d u n g e ntst e h e n d er s e k u n d är er R esist e n z e n gilt di e w eit er e I d e ntifi zi er u n g 

g e ei g n et er K o m bi n ati o ns p art n er. P a n d e y et al.  k o n nt e n s o b eis pi els w eis e d ur c h ei n e 

z us ät zli c h e C D K 2-I n hi biti o n i n vi v o ei n e P al b o ci cli b-i n d u zi ert e R e sist e n z u m g e h e n [ 2 7 2]. 

A u c h  Ri e s s et al.  k o n nt e n i n vitr o z ei g e n, d a s s d ur c h ei n e si m ult a n e A p pli k ati o n v o n A b e m a- 

u n d Di n a ci cli b ei n er R e si st e n z e nt wi c kl u n g v or g e b e u gt w er d e n k o n nt e [ 1 5 2]. N e b e n ei n er 

K o m bi n ati o n a us v ers c hi e d e n e n C D KIs w er d e n B E T-, PI 3 K/ m T O R-, M E T- o d er a u c h T R K-

I n hi bit or e n als p ot e n zi ell e K o m bi n ati o ns p art n er dis k uti ert [ 2 7 3 – 2 7 6]. P ers p e kti vi s c h 

i nt er ess a nt w är e a u c h ei n e K o m bi n ati o n mit d e m i n u ns er er St u di e e b e nf alls u nt ers u c ht e n 

C D KI Di n a ci cli b, d er si c h i n vitr o b e z ü gli c h s ei n er z yt ot o xis c h e n s o wi e i m m u n v er mitt elt e n 

Wir k u n g als gl ei c h w erti g z u A b e m a ci cli b er wi e s. St u di e n a n H N S C C- Z ellli ni e n h a b e n 

g e z ei gt, d a s s di e P D- L 1- E x pr e ssi o n u nt er a n d er e m a u c h v o n d er Z ell z y kl us p h a s e a b h ä n gi g ist 

u n d w ä hr e n d d er S- P h as e si g nifi k a nt h ö h er i st als i n d er G 1- P h a s e. F ol gli c h w är e e s d e n k b ar, 

d a ss di e K o m bi n ati o n ei n e s a nti- P D- L 1- A nti k ör p er s mit ei n e m C D KI, w el c h e a nt eili g a u c h 

ei n e n S- P h a s e n- Arr e st i n d u zi ert, di e Eff e kti vit ät ei n er I m m u nt h er a pi e st ei g er n k ö n nt e. Hi erf ür 

ist Di n a ci cli b ei n d e n k b ar er P art n er [ 2 7 7 – 2 7 9]. 

 

5. 2. 5.  St ell e n w e rt d e r p e r s o n ali si e rt e n M e di zi n 

N e b e n d er s e k u n d är e n R e sist e n z e nt wi c kl u n g s pi elt a u c h di e pri m är e T h er a pi er esist e n z ei n e 

wi c hti g e R oll e. Z ur I d e ntifi k ati o n d e s P ati e nt e n k oll e kti vs, w el c h e s b e st m ö gli c h v o n ei n er 

C D K 4/ 6- Bl o c k a d e pr ofiti er e n wir d, m üss e n i m Si n n e d er p ers o n ali si ert e n M e di zi n g e ei g n et e 

pr ä di kti v e Bi o m ar k er i d e ntifi zi ert w er d e n. 

I ns g e s a mt u nt erstr ei c h e n u ns er e Er g e b ni ss e d e n St ell e n w ert ei n er i n di vi d u ell e n, P ati e nt e n-

s p e zifis c h e n T h er a pi e, i ns b e s o n d er e i n d er I m m u nt h er a pi e. Di es gilt ni c ht n ur hi nsi c htli c h d er 

a us z u w ä hl e n d e n S u bst a n z e n, s o n d er n a u c h b e z ü gli c h K o m bi n ati o ns p art n er, 
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A p pli k ati o nss c h e m at a s o wi e D osi er u n g e n. Hi erf ür br a u c ht es ei n e pr ät h er a p e utis c h e, 

i m m u n hist o c h e mis c h e A n al ys e d es T u m ors, w el c h e z ur z eit ni c ht st a n d ar d m ä ßi g d ur c h g ef ü hrt 

f ü hrt. D ar a us a bl eit b ar w är e n s p e zifis c h e, a n di e j e w eili g e n P ati e nt e n a n g e p a sst e 

T h er a pi e o pti o n e n. J e n a c h I m m u n c h e c k p oi nt- E x pr e ssi o ns m ust er k ö n nt e di es di e W a hl d es 

I CIs b e ei nfl uss e n. A u c h ei n e A n al ys e d er C D K- E x pr e ssi o n k ö n nt e di e W a hl d e s C D KIs 

b e ei nfl us s e n. P ati e nt e n mit ei n er g eri n g e n I m m u n z elli nfiltr ati o n, als o mit „i m m u n ol o gis c h 

k alt e n “ T u m or e n k ö n nt e n v o n ei n e m a n d er e n A p pli k ati o nss c h e m a pr ofiti er e n, als P ati e nt e n 

mit „i m m u n ol o gis c h h ei ß e n “ T u m or e n. Di e s e b e d ürf e n wi e d er u m ei n es a n g e p a sst e n S c h e m a s, 

u m i m m u n v er mitt elt e N e b e n wir k u n g e n m ö gli c hst g eri n g z u h alt e n o d er g ar z u v er m ei d e n. 

 

I n A n b etr a c ht d er R e sist e n z e nt wi c kl u n g s o wi e d er R at e a n i niti al e n N o n- R e s p o n d er n b e d arf 

e s all er di n gs ü b er di e I m m u n c h e c k p oi nt-/ C D K- E x pr e ssi o n hi n a us a uss a g e kr äfti g er er 

Bi o m ar k er. Z u p ot e n zi ell e n Bi o m ar k er n, di e mit ei n e m T h er a pi e a ns pr e c h e n n a c h C D K 4/ 6-

Bl o c k a d e a ss o zii ert si n d, g e h ör e n b e s pi el s w eis e F R S 2 , M D M 2, P R K C A  o d er E R B B 2 [ 2 8 0, 

2 8 1]. Gl ei c h er m a ß e n w ur d e a u c h i n di e s er St u di e ei n e v er m e hrt e Fr e q u e n z a n M d m 2 -

M ut ati o n e n i n d er A b e m a ci cli b gr u p p e d et e kti ert (s. A b bil d u n g 3 0). Er h ö ht e 

M ut ati o nsfr e q u e n z e n i n d e n T h er a pi e gr u p p e n f a n d e n si c h d ar ü b er hi n a us f ür R as al 2  s o wi e 

N c a p d 2 . B er eits 2 0 2 0 p ost uli ert e n V or ar b eit e n d er ei g e n e n Ar b eit s gr u p p e ei n e n 

i m m u n o g e n e n Ei nfl u ss d er a us R as al 2 - M ut ati o n e n r e s ulti er e n d e n N e o a nti g e n e [ 1 7 5]. D as 

R A S A L 2- Pr ot ei n i st B e st a n dt eil d er R A S G T P a s e- a kti vi er e n d e n Pr ot ei n e u n d wir kt s o w o hl 

pr o- al s a u c h a nti o n k o g e n, j e n a c h Z ellt y p b z w. T u m or e ntit ät. Di e f u n kti o n ell e R oll e v o n 

R A S A L 2 b ei m C R C i st n o c h w eit e st g e h e n d u n kl ar [ 2 8 2, 2 8 3].  

A u c h f ür N c a p d 2  z ei gt e n si c h i n d e n T h er a pi e gr u p p e n er h ö ht e M ut ati o nsfr e q u e n z e n. B ei m 

M e ns c h e n ist N C A P D 2 ei n wi c hti g e s Pr ot ei n d er C hr o m os o m e n k o n d e ns ati o n. S ei n e R oll e i n 

d er K a n z er o g e n e s e j e d o c h ist n o c h k a u m erf ors c ht. N e ust e St u di e n l a ss e n ei n e n 

Z us a m m e n h a n g z wis c h e n N C A P D 2 s o wi e M ut ati o nsl a st b ei L u n g e nt u m or e n u n d d er e n 

I m m u n z elli nfiltr ati o n v er m ut e n. A u ß er d e m wir d ei n Ei nfl uss a uf di e Z ell z y kl usr e g ul ati o n 

dis k uti ert [ 2 8 4 – 2 8 6].  

 
5. 2. 6.  Ü b e rt r a g b a r k eit p r ä kli nis c h e r St u di e n a uf di e kli nis c h e A n w e n d u n g 

5. 2. 6. 1.  G e n e r ell e Li mit ati o n e n v o n M a us m o d ell e n 

B ei d er I nt er pr et ati o n d er Er g e b niss e si n d p ot e n zi ell e Li mit ati o n e n d er Ü b ertr a g b ar k eit a uf 

d e n M e ns c h e n z u b er ü c ksi c hti g e n. Tr ot z off e nsi c htli c h er U nt ers c hi e d e z wis c h e n M e ns c h u n d 

Ti er k o n nt e n i n d e n v er g a n g e n e n J a hr z e h nt e n w e g w eis e n d e T h er a pi e n et a bli ert, s o wi e n e u e 
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Er k e n nt niss e gr u n dl e g e n d er P at h o m e c h a nis m e n i n Ti er v er s u c h e n a uf g e kl ärt w er d e n. 

All er di n gs m üss e n, j e zi el g eri c ht et er di e F u n kti o ns w eis e n m o d er n er T h er a pi e n si n d, a u c h 

i m m er f ei n er e U nt ers c hi e d e mit b er ü c ksi c hti gt w er d e n. 

U nt ers c hi e d e z wis c h e n M a us u n d M e ns c h b e st e h e n i n d er Gr ö ß e u n d L e b e ns er w art u n g. 

D ar ü b er hi n a us b e st e h e n m et a b olis c h e U nt ers c hi e d e [ 2 8 7]: Di e b a s al e St off w e c hs elr at e d er 

M a us ist r u n d si e b e n m al s c h n ell er als di e ei n es d ur c hs c h nittli c h gr o ß e n M e ns c h e n. Di es h at 

Ei nfl uss a uf St off w e c hs el v or g ä n g e ( v or all e m d er L e b er u n d d er Ni er e n), T h er m or e g ul ati o n 

s o wi e d e n A nt eil a n br a u n e m F ett g e w e b e. D ur c h d e n h ö h er e n b a s al e n St off w e c hs el t e n di er e n 

M ä us e e h er z ur Pr o d u kti o n v o n r e a kti v e n S a u erst off s p e zi e s, w a s wi e d er u m s ä mtli c h e 

E nt z ü n d u n gs- u n d d a mit a u c h I m m u n pr o z e ss e b e ei nfl usst. A uf gr u n d d er ei nf a c h e n H alt u n g 

st ellt di e M a us d e n n o c h d a s m eist v er w e n d et e V ers u c hsti er d ar. 

I n d er Erf ors c h u n g v o n I m m u nt h er a pi e n gilt e s ni c ht n ur, di e Kr e bs er kr a n k u n g s el bst, s o n d er n 

i ns b e s o n d er e d a s I m m u ns yst e m d er P ati e nt e n als V ari a bl e z u b etr a c ht e n. Di e all g e m ei n e 

Str u kt ur u n d Or g a nis ati o n d e s I m m u ns yst e ms d er M a us ä h n elt d er d es M e ns c h e n . D e n n o c h 

b e st e h e n ei ni g e U nt er s c hi e d e. S o u mf a ss e n m uri n e L y m p h o z yt e n r u n d 7 5- 9 0 % d er 

L e u k o z yt e n, w o hi n g e g e n di es er A nt eil b ei m M e ns c h e n n ur b ei 3 0- 5 0 % li e gt. 

D e m e nts pr e c h e n d ist d er A nt eil a n N e utr o p hil e n b ei M ä us e n d e utli c h g eri n g er. M uri n e 

E n d ot h el z ell e n u n d T- L y m p h o z yt e n e x pri mi er e n, i m G e g e n s at z z u h u m a n e n, k ei n M H C-II. 

Ü b er M H C-II- M ol e k ül e erf ol gt di e A kti vi er u n g C D 4 +  T- H elf er z ell e n, w el c h e di e 

Diff er e n zi er u n g d er B- Z ell e z ur Pl a s m a z ell e v er mitt el n. E s wir d v er m ut et, d a ss d a s m uri n e 

I m m u ns yst e m, i n A n b etr a c ht d er k ur z e n L e b e ns d a u er, w e ni g er i m m u n ol o gis c h e 

G e d ä c ht nis z ell e n b e n öti gt. I m m uri n e n Or g a nis m us fi n d et bis i n s Er w a c hs e n e n alt er di e 

H ä m at o p o es e z us ät zli c h i n d er Mil z st att. B ei m M e ns c h e n sisti ert di es er V or g a n g b er eits 

pr ä n at al [ 2 8 7, 2 8 8].  

Ei n e w eit er e V ari a bl e ist di e S P F- n a h e, s pri c h p at h o g e n ar m e H alt u n gsf or m, w el c h e d e n 

m e ns c hli c h e n Allt a g ni c ht a d ä q u at r efl e kti ert. D as m e ns c hli c h e I m m u ns yst e m u nt erl ä uft ei n er 

l e b e nsl a n g e n Pr ä g u n g d ur c h k o nti n ui erli c h e E x p ositi o n g e g e n ü b er u nt ers c hi e dli c h e n K ei m e n 

u n d s o mit ei n er Vi elf alt a n A nti g e n e n. Di e s e n U mst a n d gilt es v or all e m i n d er pr ä kli nis c h e n 

F ors c h u n g a n I m m u nt h er a pi e n z u b e a c ht e n, i n d er V ers u c hsti er e u nt er p at h o g e nfr ei e n o d er -

ar m e n B e di n g u n g e n g e h alt e n w er d e n. Hi er d ur c h er g e b e n si c h U nt ers c hi e d e z wis c h e n 

m e ns c hli c h e m u n d m uri n e n I m m u n p h ä n ot y p. Ei n e S P F- n a h e H alt u n g h at d ar ü b er hi n a us 

m a ssi v e n Ei nfl us s a uf d as ( D ar m-) Mi kr o bi o m d er M ä us e, w o d ur c h s o w o hl T u m or w a c hst u m 

als a u c h I m m u n a nt w ort b e ei nfl usst w er d e n. N e b e n d e m Ei nfl uss d es Mi kr o bi o ms a uf d as 
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I m m u ns yst e m s ollt e e b e nf alls d er Ei nfl uss a uf di e M et a b olisi er u n g v o n M e di k a m e nt e n 

b er ü c ksi c hti gt w er d e n [ 2 8 9 – 2 9 2].  

A n d er ers eit s k ö n n e n d ur c h ei n e p at h o g e nfr ei e/- ar m e H alt u n g I nf e kti o ns kr a n k h eit e n u n d 

ni c ht- M ali g n o m- ass o zii ert e T o d e sf äll e r e d u zi ert w er d e n, w el c h e l et zt e n dli c h ni c ht n ur di e 

I nt er pr et ati o n d er D at e n ers c h w er e n w ür d e n, s o n d er n f er n er ei n e n fi n a n zi ell e n M e hr a uf w a n d 

b e d e ut e n [ 2 9 0]. Di e s m a c ht ei n e n at ürli c h e H alt u n g u n g e ei g n et u n d n ur s c h w er r e alisi er b ar 

f ür F ors c h u n gs z w e c k e. D e n n o c h w är e z u k ü nfti g ei n r e alit äts n ä h er e s U mf el d w ü ns c h e ns w ert. 

G er a d e i n Hi n bli c k a uf di e z u n e h m e n d e R el e v a n z d er I m m u nt h er a pi e w är e n 

R a h m e n b e di n g u n g e n, di e di e H et er o g e nit ät d es I m m u ns yst e ms b ess er r efl e kti er e n, 

w ü ns c h e ns w ert. St u di e n k o n nt e n z ei g e n, d ass di e H alt u n g m e hr er er M ä us e i n ei n e m K äfi g 

si c h ni c ht n ur p ositi v a uf d a s S o zi al v er h alt e n a us wir kt, s o n d er n a u c h ei n e V er ä n d er u n g d e s 

I m m u ns yst e m s b e wir kt, w el c h e e h er d e m h u m a n e n e nts pri c ht [ 2 9 2]. Di e s k o n nt e i n di e s e m 

St u di e n d e si g n u m g e s et zt w er d e n, w o d ur c h di e Ü b ertr a g b ar k eit d er Er g e b ni ss e g est ei g ert 

wir d. 

 

5. 2. 6. 2.  Ü b e rtr a g b ar k eit d e s g e w ä hlt e n Ml h 1 -/-M o d ells a uf d as L y n c h- S y n dr o m 

D a s hi er g e w ä hlt e Ml h 1 - k n o c k o ut- M o d ell s c h afft e s, m ol e k ul ar e Gr u n dl a g e n d M M R-

a ss o zii ert er T u m or e wi d er z us pi e g el n u n d st ellt ei n a d ä q u at e s pr ä kli nis c h e s M o d ell d ar. 

Ni c hts d e st otr ot z gilt e s z u b er ü c ksi c hti g e n, d a ss d as L S b z w. s p or a di s c h a uftr et e n d e 

M ut ati o n e n i n M M R- G e n e n, di e z ur M SI- K ar zi n o g e n e s e b eitr a g e n, si c h i n d er kli nis c h e n 

Pr a xis d e utli c h k o m pl e x er u n d h et er o g e n er d arst ell e n. 

S o wir d i m M a us m o d ell mitt els I n z u c ht ei n h o m o z y g ot er G e n- k n o c k o ut g e n eri ert, w o mit d as 

Ml h 1 -/- M o d ell a u c h ü b er vi el e P ar all el e n z ur C M M R- D v erf ü gt (s. 1. 1. 2. 2). L S- P ati e nt e n 

hi n g e g e n tr a g e n h et er o z y g ot e M M R- K ei m b a h n m ut ati o n e n, w el c h e ni c ht a uss c hli e ßli c h 

M L H 1  b etr eff e n [ 9 5, 2 9 3]. 

Ei n w eit er er wi c hti g er m ol e k ul ar er U nt ers c hi e d z wi s c h e n M e ns c h u n d Ml h 1 -/- M a us b e st e ht i n 

d er M H C-I- E x pr essi o n. W ä hr e n d di e s e b ei d e n k n o c k o ut- M ä us e n b ei 1 0 0 % li e gt, z ei g e n 3 0-

4 0 % all er L S- P ati e nt e n ei n e n V erl ust d e s M H C-I- M ol e k üls. V er m ut et wir d ei n e d e m 

z u gr u n d e li e g e n d e M ut ati o n i m β 2- Mi cr o gl o b uli n [ 2 0 7, 2 9 4, 2 9 5]. 

W eit er hi n gilt e s b ei m V er gl ei c h z wi s c h e n M a us m o d ell u n d L S et w ai g e V ort h er a pi e n z u 

b e d e n k e n. Ml h 1 -/- M ä us e v erf ü g e n ü b er k ei n e V or er kr a n k u n g e n u n d si n d, i m G e g e ns at z z u m 

Gr o ßt eil d er o n k ol o gis c h e n P ati e nt e n, M e di k a m e nt e n- n ai v. N a c h Di a g n os e st ell u n g er hi elt e n 

di e M ä us e dir e kt d a s e nts pr e c h e n d e I m m u nt h er a pi er e gi m e, w o hi n g e g e n L S- P ati e nt e n als 

Erstli ni e nt h er a pi e i n d er R e g el m ulti pl e C h e m ot h er a pi e z y kl e n a dj u v a nt o d er a u c h 
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n e o a dj u v a nt d ur c hl a uf e n, b e v or si e a uf gr u n d ei n e s Kr a n k h eits pr o gr e ss es b z w. ei n er 

M et a st a si er u n g ei n e I m m u nt h er a pi e er h alt e n. 

N e b e n m ol e k ul ar e n, b er eit s i m V orf el d b e st e h e n d e n U nt ers c hi e d e n, z ei g e n si c h a u c h 

er h e bli c h e U nt ers c hi e d e i m U m g a n g mit d e m Er k e n n e n u n d d er B e h a n dl u n g v o n 

N e b e n wir k u n g e n. I n d er kli nis c h e n Pr a xis w er d e n K o m pli k ati o n e n d ur c h si m pl e 

m e di k a m e nt ös e M a ß n a h m e n o d er g e g e b e n e nf alls a u c h ei n er t e m p or är e n D osisr e d u kti o n 

s c h n ell r e g uli ert. Hi er b e st e ht z u d e m ei n e e n g m a s c hi g e l a b or c h e mi s c h e K o ntr oll e d er 

P ati e nt e n, w a s i n di e s e m V ers u c hs m o d ell ni c ht m ö gli c h w ar. D a d ur c h k ö n n e n or g a nt o xis c h e, 

i m m u n v er mitt elt e N e b e n wir k u n g e n wi e ei n e H e p atitis b z w. ei n L e b er z ells c h a d e n ni c ht n ur 

fr ü h z eiti g a n h a n d ei n e s Tr a ns a mi n a s e n a nsti e g es er k a n nt w er d e n, s o n d er n a u c h d ur c h St er oi d e 

o d er g gf. ei n er D osisr e d u kti o n b e h a n d elt w er d e n. Di e s gilt s o w o hl i m R a h m e n ei n er I CI-

T h er a pi e als a u c h ei n er C D K 4/ 6- Bl o c k a d e [ 2 6 2, 2 9 6]. D ur c h s ol c h e M a ß n a h m e n k a n n 

oft m als ei n e F ortf ü hr u n g d er T h er a pi e er zi elt w er d e n, w o hi n g e g e n s ol c h e I nt er v e nti o n e n i m 

Ti er v ers u c h ni c ht m ö gli c h si n d u n d d a d ur c h E n d p u n kt e fr ü h er err ei c ht w ur d e n. 
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I n di es er Ar b eit s ollt e u nt ers u c ht w er d e n, o b ei n e K o m bi n ati o nst h er a pi e ( b est e h e n d a us 

I m m u n c h e c k p oi nt- u n d C D K 4/ 6-I n hi bit or) di e Eff e kt e d er j e w eili g e n M o n ot h er a pi e st ei g ert 

u n d p ot e nti ell e R e si st e n z m e c h a nis m e n ü b er w u n d e n w er d e n k ö n n e n. Hi er z u w ur d e n s o w o hl i n 

vit r o  als a u c h i n vi v o A n al ys e n i m Ml h 1 -/- T u m or g e n e s e m o d ell d ur c h g ef ü hrt.  

I m R a h m e n d er i n vitr o V or ar b eit e n w ur d e z u n ä c hst d a s t h er a p e utis c h e P ot e nti al d es 

C D K 4/ 6-I n hi bit ors A b e m a ci cli b g e g e n ü b er Ml h 1 -/- Z ell e n a uf g e z ei gt. Es w ur d e ei n 

Z ell z y kl us arr e st, s o wi e i m m u n o g e n er, a p o pt oti s c h er u n d n e kr otis c h er Z ellt o d n a c h g e wi e s e n. 

I n K o- K ult ur v ers u c h e n mit a ut ol o g e n m uri n e n I m m u n z ell e n w ur d e n a nti ut m or al e Eff e kt e 

v erst är kt. I nt er e ss a nt er w eis e v er mitt elt e di e K o m bi n ati o ns b e h a n dl u n g b e st e h e n d a us 

A b e m a ci cli b u n d ei n e m a nti- P D- L 1- A nti k ör p er v er gl ei c h b ar st ar k e z yt ot o xi s c h e Eff e kt e. 

B a si er e n d a uf d e n er h o b e n e n D at e n w ur d e ei n i n vi v o T h er a pi e v ers u c h d ur c h g ef ü hrt. 

T u m ortr a g e n d e Ml h 1 -/- M ä us e er hi elt e n A b e m a ci cli b b z w. ei n e n a nti- P D- L 1- A nti k ör p er i n 

M o n o- o d er K o m bi n ati o nst h er a pi e. I m F all e d er K o m bi n ati o ns g a b e erf ol gt e ei n e 

m etr o n o mis c h e A p pli k ati o n mit i niti al er C D K- Bl o c k a d e. Mit di es e m A p pli k ati o ns s c h e m a 

z ei gt e di e K o m bi n ati o nst h er a pi e z w ar ei n e Ü b erl e g e n h eit g e g e n ü b er d er I CI-, j e d o c h ni c ht 

g e g e n ü b er d er C D KI- M o n ot h er a pi e. A b e m a ci cli b v erl ä n g ert e d as G e s a mt ü b erl e b e n 

si g nifi k a nt, ei n h er g e h e n d mit ei n er bil d m or p h ol o gi s c h n a c h w eis b ar e n R e d u kti o n d er 

T u m or m a ss e. D a mit k o n nt e erst m als i m e x p eri m e nt ell e n M o d ell ei n e si c h er e A n w e n d u n g v o n 

A b e m a ci cli b b ei M SI- T u m or e n d e m o nstri ert w er d e n. Wir p ost uli er e n ei n e Ä q ui v al e n z d er 

Z ell z y kl us h e m m u n g d ur c h A b e m a ci cli b u n d d a mit ei n e i n n o v ati v e T h er a pi e o pti o n b ei s oli d e n 

M SI- T u m or e n. 

W eit erf ü hr e n d e e x vi v o  A n al ys e n b est äti gt e n z u d e m d a s i m m u nsti m uli er e n d e P ot e n zi al v o n 

A b e m a ci cli b, w el c h e s d ur c h ei n e d e utli c h A b n a h m e r e g ul at ori s c h er T- Z ell e n i m Bl ut, i n d er 

Mil z u n d d e m r esi d u ell e n T u m or g e w e b e c h ar a kt erisi ert ist. Gl ei c h z eiti g w ur d e n v er m e hrt 

C D 8 +  z yt ot o xis c h e T- Z ell e n i m T u m or g e w e b e d et e kti ert. V er gl ei c h b ar e Eff e kt e z ei gt e n si c h 

a u c h n a c h K o m bi n ati o ns b e h a n dl u n g. Di e all ei ni g e I CI h att e n ur ei n e n g eri n g e n Ei nfl uss a uf 

d a s T u m or mi kr o mili e u. Als p ot e nti ell er R e sist e n z m e c h a nis m us n a c h A b e m a ci cli b g a b e 

k o n nt e ei n e er h ö ht e M y c - E x pr e ssi o n i m T u m or g e w e b e i d e ntifi zi ert w er d e n, di e 

i nt er ess a nt er w eis e i n d er K o m bi n ati o ns b e h a n dl u n g ni c ht n a c h w eis b ar w ar. Z us a m m e nf ass e n d 

k o n nt e s o mit d er t h er a p e utis c h e W ert b ei d er M o n ot h er a pi e n i m pr ä kli ni s c h e n M o d ell
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b e st äti gt w er d e n. I n w eit erf ü hr e n d e n St u di e n s ollt e n D osi er u n g s o wi e A p pli k ati o nsi nt er v all e 

o pti mi ert w er d e n. 

Pr os p e kti v si n d di e g e w o n n e n e n D at e n f ür P ati e nt e n mit pri m är e m o d er s e k u n d är e m 

T h er a pi e v ers a g e n b ei I CI- B e h a n dl u n g v o n I nt er ess e. D ar ü b er hi n a us b e d arf e s f ür d as 

P ati e nt e n k oll e kti v, b ei d e m ei n e I CI- b asi ert e T h er a pi e k o ntr ai n di zi ert ist, ei n er gl ei c h w erti g e n 

Alt er n ati v e. Ei n e s ol c h e Alt er n ati v e s e h e n wir i n d er Z ell z y kl u si n hi biti o n.  

I n w el c h er F or m ei n e A b e m a ci cli b m o n ot h er a pi e b ei M SI- T u m or e n ei n g es et zt w er d e n k a n n, 

m uss n o c h g e n a u er u nt ers u c ht w er d e n. I n u ns er er St u di e erf ol gt e ei n e w ö c h e ntli c h e 

A p pli k ati o n, b a si er e n d a uf d er h o h e n I m m u n o g e nit ät v o n M SI- T u m or e n u n d d er F ä hi g k eit 

v o n A b e m a ci cli b, a ntit u m or al e I m m u n a nt w ort e n z u v erst är k e n. 

Ei n „ o n e-si z e-fit s- all “ T h er a pi e s c h e m a k a n n j e d o c h n ur s elt e n ei n e n d efi niti v e n Erf ol g 

g ar a nti er e n, vi el m e hr b e d arf es i n di vi d u alisi ert er T h er a pi e a ns ät z e. Hi er z u m üs s e n 

i m m u n ol o gis c h e u n d g e n etis c h e Bi o m ar k er i d e ntifi zi ert w er d e n, u m d ar a uf a b g esti m mt e 

S u bst a n z e n, K o m bi n ati o n e n s o wi e A p pli k ati o nss c h e m at a z u w ä hl e n. Tr ot z d er F orts c hritt e i n 

d er I m m u nt h er a pi e gi bt es i m m er wi e d er n e u e u n d a u c h u n er w art et e Er k e n nt niss e. Di e s st ellt 

di e m e di zi ni s c h e F ors c h u n g v or di e H er a usf or d er u n g, e b e n s ol c h e Er k e n nt niss e w eit er g e h e n d 

z u hi nt erfr a g e n u n d z u gr u n d e li e g e n d e P at h o m e c h a nis m e n a uf z u d e c k e n. A n d er ers eit s er g e b e n 

si c h d a d ur c h i m m er m e hr T h er a pi e o pti o n e n, di e d e n W e g z u ei n er p ers o n alisi ert e n M e di zi n 

e b n e n. 

B a si er e n d a uf d e n hi er g e n eri ert e n D at e n k o n nt e n w e g w eis e n d e Er k e n nt ni ss e z ur C D K-

I n hi biti o n g e w o n n e n w er d e n. Di e s e tr a g e n z u ei n e m b e ss er e n V erst ä n d nis d er bis h eri g e n u n d 

v or all e m d er z u k ü nfti g e n R oll e d er C D K-I n hi bti o n i n d er zi el g eri c ht et e n I m m u nt h er a pi e v o n 

M SI- T u m or e n b ei. 
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7.  L I T E R A T U R V E R Z E I C H N I S 

1.  L or e n zi M, A m o n k ar M, Z h a n g J, M e ht a S, Li a w K L. E pi d e mi ol o g y of Mi cr os at ellit e 
I nst a bilit y Hi g h ( M SI- H) a n d D efi ci e nt Mis m at c h R e p air ( d M M R) i n S oli d T u m ors: A 
Str u ct ur e d Lit er at ur e R e vi e w. J O n c ol. 2 0 2 0 M ar 9; 2 0 2 0: 1 – 1 7.  

2.  H el b o c k HJ, B e c k m a n K B, S hi g e n a g a M K, W alt er P B, W o o d all A A, Y e o H C, A m e s 
B N. D N A o xi d ati o n m att ers: T h e H P L C- el e ctr o c h e mi c al d et e cti o n a ss a y of 8- o x o-
d e o x y g u a n osi n e a n d 8- o x o- g u a ni n e. Pr o c N atl A c a d S ci. 1 9 9 8 J a n 6; 9 5( 1): 2 8 8 – 9 3.  

3.  Y a n g W. Str u ct ur e a n d f u n cti o n of mi s m at c h r e p air pr ot ei ns. M ut at R e s R e p air. 2 0 0 0 
A u g 3 0; 4 6 0( 3): 2 4 5 – 5 6.  

4.  W e n J, W a n g Y, Y u a n M, H u a n g Z, Z o u Q, P u Y, Z h a o B, C ai Z. R ol e of mi s m at c h 
r e p air i n a gi n g. I nt J Bi ol S ci. 2 0 2 1 S e p 2 1; 1 7( 1 4): 3 9 2 3 – 3 5.  

5.  B ell a c o s a A. F u n cti o n al i nt er a cti o ns a n d si g n ali n g pr o p erti e s of m a m m ali a n D N A 
mi s m at c h r e p air pr ot ei ns. C ell D e at h Diff er. 2 0 0 1 N o v; 8( 1 1): 1 0 7 6 – 9 2.  

6.  K u n k el T A, Eri e D A. E u k ar y oti c Mis m at c h R e p air i n R el ati o n t o D N A R e pli c ati o n. 
A n n u R e v G e n et. 2 0 1 5; 4 9: 2 9 1 – 3 1 3.  

7.  R a hi mi a n E, A mi ni A, Ali k ar a mi F, P e z es h ki S M S, S a ki N, S af a M. D N A r e p air 
p at h w a ys as g u ar di a ns of t h e g e n o m e: T h er a p e uti c p ot e nti al a n d p os si bl e pr o g n osti c 
r ol e i n h e m at ol o gi c n e o pl a s m s. D N A R e p air. 2 0 2 0 D e c; 9 6: 1 0 2 9 5 1.  

8.  Li u D, K eij z ers G, R as m uss e n LJ. D N A mis m at c h r e p air a n d it s m a n y r ol e s i n 
e u k ar y oti c c ells. M ut at R e s M ut at R es. 2 0 1 7 J ul 1; 7 7 3: 1 7 4 – 8 7.  

9.  Li K, L u o H, H u a n g L, L u o H, Z h u X. Mi cr os at ellit e i nst a bilit y: a r e vi e w of w h at t h e 
o n c ol o gist s h o ul d k n o w. C a n c er C ell I nt. 2 0 2 0 J a n 1 3; 2 0( 1): 1 6.  

1 0.  L e e V, M ur p h y A, L e D T, Di a z L A. Mi s m at c h R e p air D efi ci e n c y a n d R e s p o ns e t o 
I m m u n e C h e c k p oi nt Bl o c k a d e. T h e O n c ol o gi st. 2 0 1 6 O ct; 2 1( 1 0): 1 2 0 0 – 1 1.  

1 1.  J a s c ur T, B ol a n d C R. Str u ct ur e a n d f u n cti o n of t h e c o m p o n e nts of t h e h u m a n D N A 
mi s m at c h r e p air s yst e m. I nt J C a n c er. 2 0 0 6; 1 1 9( 9): 2 0 3 0 – 5.  

1 2.  R a s u c k C G, L eit e S M O, K o m at s u z a ki F, F err eir a A C S, Oli v eir a V C, G o m e s K B. 
Ass o ci ati o n b et w e e n m et h yl ati o n i n mi s m at c h r e p air g e n e s, V 6 0 0 E B R A F m ut ati o n 
a n d mi cr os at ellit e i nst a bilit y i n c ol or e ct al c a n c er p ati e nts. M ol Bi ol R e p. 2 0 1 2 
M ar; 3 9( 3): 2 5 5 3 – 6 0.  

1 3.  Wi m m er K, H ull a W, Zs c h o c k e J, L a x S F, W e b ersi n k e G, Z el g er B, U y a ni k G, K ai n R, 
S p ei c h er M, H o efl er G. Erf a ss u n g v o n er bli c h e m Di c k d ar m- u n d G e b är m utt er kr e b s: 
K o ns e ns us d er Öst err ei c his c h e n Ar b eits g e m ei ns c h aft P at h ol o gi e- H u m a n g e n eti k z ur 
v er b e ss ert e n B etr e u u n g v o n L y n c h- S y n dr o m- Er kr a n kt e n u n d b etr off e n e n V er w a n dt e n. 
O n k ol. 2 0 2 0 S e p; 2 6( 9): 8 4 6 – 5 5.  

1 4.  R ä dl e J. H er e dit är e T u m or er kr a n k u n g e n – Di a g n osti k u n d Ü b er w a c h u n gs str at e gi e n. I n: 
S c hilli n g D, F. Ri e m a n n J, e dit ors. Pr ä v e nti o n g a str o e nt er ol o gis c h er 
T u m or er kr a n k u n g e n: Pri m är-, S e k u n d är- u n d T erti är pr ä v e nti o n [I nt er n et]. B erli n,
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  H ei d el b er g: S pri n g er; 2 0 2 0 [ cit e d 2 0 2 2 F e b 1]. p. 1 4 9 – 7 1. A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/ 9 7 8- 3- 6 6 2- 5 8 8 7 9- 6 _ 9 

1 5.  Gi ar di ell o F M, All e n JI, A xil b u n d J E, B ol a n d C R, B ur k e C A, B urt R W, C h ur c h J M, 
D o mi nit z J A, J o h ns o n D A, K alt e n b a c h T, L e vi n T R, Li e b er m a n D A, R o b erts o n D J, 
S y n g al S, R e x D K. G ui d eli n e s o n G e n eti c E v al u ati o n a n d M a n a g e m e nt of L y n c h 
S y n dr o m e: A C o ns e ns us St at e m e nt b y t h e U S M ulti- S o ci et y T as k F or c e o n C ol or e ct al 
C a n c er. A m J G a str o e nt er ol. 2 0 1 4; 1 0 9: 2 1.  

1 6.  H ar al d s d ottir S, H a m p el H, T o msi c J, Fr a n k el W L, P e arl m a n R, d e l a C h a p ell e A, 
Prit c h ar d C C. C ol o n a n d E n d o m etri al C a n c ers wit h Mis m at c h R e p air D efi ci e n c y c a n 
Aris e fr o m S o m ati c, R at h er T h a n G er mli n e, M ut ati o ns. G a str o e nt er ol o g y. 2 0 1 4 
D e c; 1 4 7( 6): 1 3 0 8- 1 3 1 6. e 1.  

1 7.  Z a gr a p a n B, Off n er F A. S p o nt a n e, h er e dit är e u n d C E D- a ss o zii ert e P at h o g e n e s e d es 
k ol or e kt al e n K ar zi n o m s. J F ür G astr o e nt er ol H e p at ol Er kr a n k. 2 0 2 0 J u n 1; 1 8( 2): 3 9 – 4 8.  

1 8.  El z e L, M e ns e n k a m p A R, N a gt e g a al I D, Z elst- St a ms W A G v a n, D o m m eri n g C J, 
H o o g er br u g g e N, J o n g M M d e, Bl e e k er F E, L et er E M, L ett e b o er T G W, Ni els e n M, 
P o st R S v a n d er, W a pstr a B, V o er R M d e, Li gt e n b er g MJ L. S o m ati c N o n e pi g e n eti c 
Mis m at c h R e p air G e n e A b err ati o ns U n d erl y M o st Mis m at c h R e p air – D efi ci e nt L y n c h-
Li k e T u m ors. G a str o e nt er ol o g y. 2 0 2 1 M ar 1; 1 6 0( 4): 1 4 1 4- 1 4 1 6. e 3.  

1 9.  Ell e gr e n H. Mi cr os at ellit e s: si m pl e s e q u e n c e s wit h c o m pl e x e v ol uti o n. N at R e v G e n et. 
2 0 0 4 J u n; 5( 6): 4 3 5 – 4 5.  

2 0.  K el k ar Y D, T y e k u c h e v a S, C hi ar o m o nt e F, M a k o v a K D. T h e g e n o m e- wi d e 
d et er mi n a nts of h u m a n a n d c hi m p a n z e e mi cr os at ellit e e v ol uti o n. G e n o m e R e s. 2 0 0 8 
J a n; 1 8( 1): 3 0 – 8.  

2 1.  P e ars o n C E, E d a m ur a K N, Cl e ar y J D. R e p e at i nst a bilit y: m e c h a ni s m s of d y n a mi c 
m ut ati o ns. N at R e v G e n et. 2 0 0 5 O ct; 6( 1 0): 7 2 9 – 4 2.  

2 2.  W u Y, B er e n ds MJ W, M e n si n k R G J, K e m pi n g a C, Sij m o ns R H, v a n d er Z e e A GJ, 
H oll e m a H, Kl ei b e u k er J H, B u ys C H C M, H of str a R M W. Ass o ci ati o n of H er e dit ar y 
N o n p ol y p osis C ol or e ct al C a n c er – R el at e d T u m ors Dis pl a yi n g L o w Mi cr os at ellit e 
I nst a bilit y wit h M S H 6 G er mli n e M ut ati o ns. A m J H u m G e n et. 1 9 9 9 N o v; 6 5( 5): 1 2 9 1 –
8.  

2 3.  W o er n er S M, B e n n er A, S utt er C, S c hill er M, Y u a n Y P, K ell er G, B or k P, D o e b erit z M 
v o n K, G e b ert J F. P at h o g e n e sis of D N A r e p air- d efi ci e nt c a n c ers: a st ati sti c al m et a-
a n al ysis of p ut ati v e R e al C o m m o n T ar g et g e n es. O n c o g e n e. 2 0 0 3 A pr; 2 2( 1 5): 2 2 2 6 – 3 5.  

2 4.  L y n c h H T, d e l a C h a p ell e A. H er e dit ar y c ol or e ct al c a n c er. N E n gl J M e d. 2 0 0 3 M ar 
6; 3 4 8( 1 0): 9 1 9 – 3 2.  

2 5.  M ar k o wit z S, W a n g J, M y er off L, P ars o ns R, S u n L, L utt er b a u g h J, F a n R S, 
Z b or o ws k a E, Ki n zl er K W, V o g elst ei n B, Br att ai n M, Wills o n J K V. I n a cti v ati o n of t h e 
T y p e II T G F- β R e c e pt or i n C ol o n C a n c er C ells wit h Mi cr os at ellit e I nst a bilit y. S ci e n c e 
[I nt er n et]. 1 9 9 5 J u n 2 [ cit e d 2 0 2 2 F e b 3]; A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// w w w. s ci e n c e. or g/ d oi/ a bs/ 1 0. 1 1 2 6/s ci e n c e. 7 7 6 1 8 5 2 
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2 6.  R o u d k o V, B o z k us C C, Orf a n elli T, M c Cl ai n C B, C arr C, O’ D o n n ell T, C h a kr a b ort y 
L, S a mst ei n R, H u a n g K li n, Bl a n k S V, Gr e e n b a u m B, B h ar d w aj N. S h ar e d 
I m m u n o g e ni c P ol y- E pit o p e Fr a m es hift M ut ati o ns i n Mi cr os at ellit e U nst a bl e T u m ors. 
C ell. 2 0 2 0 D e c 1 0; 1 8 3( 6): 1 6 3 4- 1 6 4 9. e 1 7.  

2 7.  L y n c h H T, S n y d er C L, S h a w T G, H ei n e n C D, Hit c hi ns M P. Mil e st o n e s of L y n c h 
s y n dr o m e: 1 8 9 5 – 2 0 1 5. N at R e v C a n c er. 2 0 1 5 M ar; 1 5( 3): 1 8 1 – 9 4.  

2 8.  C h o u c air K, R a df or d M, B a ns al A, P ar k R, S a e e d A. A d v a n c e s i n i m m u n e t h er a pi e s f or 
t h e tr e at m e nt of mi cr os at ellit e i n st a bilit y- hi g h/ d efi ci e nt mi s m at c h r e p air m et a st ati c 
c ol or e ct al c a n c er ( R e vi e w). I nt J O n c ol. 2 0 2 1 A u g 1 1; 5 9( 3): 7 4.  

2 9.  K o hri n g C, H olsti e g e J, A k m at o v M K, D a m m ert z L, H e u er J, B ät zi n g J. 
V ertr a gs är ztli c h e u n d - ps y c h ot h er a p e uti s c h e o n k ol o gi s c h e V ers or g u n g i n D e uts c hl a n d 
– Tr e n ds i m Z eit v erl a uf 2 0 1 0 bis 2 0 1 9. 2 0 2 1 [ cit e d 2 0 2 2 F e b 3]; A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// w w w. v ers or g u n gs atl as. d e/t h e m e n/ all e- a n al ys e n- n a c h- d at u m-
s orti ert ?t a b = 6 & ui d = 1 1 4 

3 0.  Z h a n g X, Li J. Er a of u ni v ers al t esti n g of mi cr os at ellit e i nst a bilit y i n c ol or e ct al c a n c er. 
W orl d J G astr oi nt e st O n c ol. 2 0 1 3 F e b 1 5; 5( 2): 1 2 – 9.  

3 1.  Es p e ns c hi e d C R, L a D u c a H, Li S, M c F arl a n d R, G a u C L, H a m p el H. M ulti g e n e P a n el 
T e sti n g Pr o vi d e s a N e w P ers p e cti v e o n L y n c h S y n dr o m e. J Cli n O n c ol. 2 0 1 7 A u g 
1; 3 5( 2 2): 2 5 6 8 – 7 5.  

3 2.  M øll er P, S e p p äl ä T, B er nst ei n I, H oli ns ki- F e d er E, S al a P, E v a ns D G, Li n d bl o m A, 
M a cr a e F, Bl a n c o I, Sij m o ns R, J effri e s J, V as e n H, B ur n J, N a k k e n S, H o vi g E, 
R ø dl a n d E A, T h ar m ar at n a m K, C a p p el W H d e V t ot N, Hill J, Wij n e n J, Gr e e n K, 
L all o o F, S u n d e L, Mi nts M, B ert ari o L, Pi n e d a M, N a v arr o M, M or a k M, R e n k o n e n-
Si nis al o L, Fr a yli n g I M, Pl a z z er J P, P yl v a n ai n e n K, S a m ps o n J R, C a p ell a G, M e c kli n 
J P, M ösl ei n G, Gr o u p ( htt p:// m all or c a- gr o u p. e u)  i n c oll a b or ati o n wit h T M. C a n c er 
i n ci d e n c e a n d s ur vi v al i n L y n c h s y n dr o m e p ati e nt s r e c ei vi n g c ol o n os c o pi c a n d 
g y n a e c ol o gi c al s ur v eill a n c e: first r e p ort fr o m t h e pr os p e cti v e L y n c h s y n dr o m e 
d at a b a s e. G ut. 2 0 1 7 M ar 1; 6 6( 3): 4 6 4 – 7 2.  

3 3.  Al e m a y e h u A, S e b o v a K, Fri dri c h o v a I. R e d u n d a nt D N A m et h yl ati o n i n c ol or e ct al 
c a n c ers of L y n c h-s y n dr o m e p ati e nt s. G e n e s C hr o m os o m es C a n c er. 2 0 0 8 
O ct; 4 7( 1 0): 9 0 6 – 1 4.  

3 4.  I d os G, V all e L. L y n c h S y n dr o m e. I n: A d a m M P, Mir z a a G M, P a g o n R A, W all a c e S E, 
B e a n LJ, Gri p p K W, A m e mi y a A, e dit ors. G e n e R e vi e ws ® [I nt er n et]. S e attl e ( W A): 
U ni v ersit y of W a s hi n gt o n, S e attl e; 1 9 9 3 [ cit e d 2 0 2 3 M ar 1 2]. A v ail a bl e fr o m: 
htt p:// w w w. n c bi. nl m. ni h. g o v/ b o o ks/ N B K 1 2 1 1/ 

3 5.  N g u y e n A, B o u g e ar d G, K o o b M, C h e n ar d M P, S c h n ei d er A, M a u g ar d C, E nt z- W erl e 
N. M SI d et e cti o n a n d its pitf alls i n C M M R D s y n dr o m e i n a f a mil y wit h a bi- all eli c 
M L H 1 m ut ati o n. F a m C a n c er. 2 0 1 6 O ct; 1 5( 4): 5 7 1 – 7.  

3 6.  P ol e y J W, W a g n er A, H o o g m a ns M M C P, M e n k o F H, T o ps C, Kr os J M, R e d di n gi us 
R E, M eij ers- H eij b o er H, K ui p ers E J, Di nj e ns W N M, o n b e h alf of t h e R ott er d a m 
I niti ati v e o n G a str oi nt esti n al H er e dit ar y T u m ors. Bi all eli c g er mli n e m ut ati o ns of 
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mi s m at c h-r e p air g e n e s: A p ossi bl e c a us e f or m ulti pl e p e di atri c m ali g n a n ci es. C a n c er. 
2 0 0 7 J u n 1; 1 0 9( 1 1): 2 3 4 9 – 5 6.  

3 7.  T a b ori U, H a nsf or d J R, A c h at z MI, Kr at z C P, Pl o n S E, Fr e b o ur g T, Br u gi èr es L. 
Cli ni c al M a n a g e m e nt a n d T u m or S ur v eill a n c e R e c o m m e n d ati o ns of I n h erit e d 
Mis m at c h R e p air D efi ci e n c y i n C hil d h o o d. Cli n C a n c er R e s. 2 0 1 7 J u n 1; 2 3( 1 1): e 3 2 – 7.  

3 8.  A m a yiri N, T a b ori U, C a m p b ell B, B a kr y D, Ar o ns o n M, D ur n o C, R a k o p o ul os P, 
M al ki n D, Q a d d o u mi I, M us h ar b a s h A, S w ai d a n M, B o uff et E, H a w ki ns C, Al-
H uss ai ni M, O n b e h alf of B M M R D c o ns orti u m. Hi g h fr e q u e n c y of mis m at c h r e p air 
d efi ci e n c y a m o n g p e di atri c hi g h gr a d e gli o m a s i n J or d a n: Hi g h fr e q u e n c y of b M M R D 
i n p e di atri c H G G. I nt J C a n c er. 2 0 1 6 J a n 1 5; 1 3 8( 2): 3 8 0 – 5.  

3 9.  Är zt e bl att D Ä G R e d a kti o n D e uts c h e s. Er bli c h er D ar m kr e bs o h n e P ol y p o sis [I nt er n et]. 
D e uts c h e s Är zt e bl att. 2 0 1 3 [ cit e d 2 0 2 2 F e b 1 1]. A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// w w w. a er zt e bl att. d e/ ar c hi v/ 1 3 4 0 1 3/ Er bli c h er- D ar m kr e bs- o h n e- P ol y p osis 

4 0.  Wi m m er K, Kr at z C P. C o nstit uti o n al mis m at c h r e p air- d efi ci e n c y s y n dr o m e. 
H a e m at ol o gi c a. 2 0 1 0 M a y 1; 9 5( 5): 6 9 9 – 7 0 1.  

4 1.  Zi p pl M, J o c h u m W. Mi kr os at ellit e n-I nst a bilit ät Gr u n dl a g e n u n d n e u e kli nis c h e 
A n w e n d u n g e n ei n e s et a bli ert e n Bi o m ar k ers. : 5.  

4 2.  S 3- L eitli ni e K ol or e kt al e s K ar zi n o m. 2 0 1 9.  

4 3.  H e wis h M, L or d CJ, M arti n S A, C u n ni n g h a m D, As h w ort h A. Mis m at c h r e p air 
d efi ci e nt c ol or e ct al c a n c er i n t h e er a of p ers o n ali z e d tr e at m e nt. N at R e v Cli n O n c ol. 
2 0 1 0 A pr; 7( 4): 1 9 7 – 2 0 8.  

4 4.  K a n g B W, B a e k D W, C h a n g E, Ki m HJ, P ar k S Y, P ar k J S, C h oi G S, B a e k J H, Ki m 
J G. Cli ni c al i m pli c ati o n of a dj u v a nt c h e m ot h er a p y a c c or di n g t o mis m at c h r e p air st at us 
i n p ati e nt s wit h i nt er m e di at e-ris k st a g e II c ol o n c a n c er. Y e u n g n a m U ni v J M e d 
[I nt er n et]. 2 0 2 1 D e c 2 2 [ cit e d 2 0 2 2 F e b 1 5]; A v ail a bl e fr o m: htt p:// w w w. e-
j y m s. or g/j o ur n al/ vi e w. p h p ? d oi = 1 0. 1 2 7 0 1/ y uj m. 2 0 2 1. 0 1 5 7 1 

4 5.  Ni K, Z h a n Y, Li u Z, Z h a o X z h u, W a n g W, W a n g G, Z h a n g Z, Li G, Z h a n g X, Z h a n g 
C. Mi s m at c h r e p air s yst e m d efi ci e n c y is a ss o ci at e d wit h c h e m or a di ot h er a p y r esist a n c e 
i n l o c all y a d v a n c e d r e ct al a d e n o c ar ci n o m a p ati e nts. J S ur g O n c ol. 2 0 2 2; 1 2 5( 4): 6 9 2 –
7 0 2.  

4 6.  R os et M, A m o n k ar M, P at el R, L ar a N, K ot h ari S. R e al- W orl d Tr e at m e nt P att er ns a n d 
Cli ni c al O ut c o m e s f or St a n d ar d of C ar e R e gi m e ns i n P ati e nts wit h D efi ci e nt M M R or 
M SI- Hi g h M et a st ati c C ol or e ct al a n d N o n- C ol or e ct al C a n c er: A R etr os p e cti v e C h art 
R e vi e w St u d y i n Fr a n c e. A d v T h er [I nt er n et]. 2 0 2 2 J a n 1 3 [ cit e d 2 0 2 2 F e b 1 5]; 
A v ail a bl e fr o m: htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/ s 1 2 3 2 5- 0 2 1- 0 1 9 5 6- 8 

4 7.  S a hi n I H, A k c e M, Al es e O, S h ai b W, L e si ns ki G B, El- R a y e s B, W u C. I m m u n e 
c h e c k p oi nt i n hi bit ors f or t h e tr e at m e nt of M SI- H/ M M R- D c ol or e ct al c a n c er a n d a 
p ers p e cti v e o n r e sist a n c e m e c h a nis ms. Br J C a n c er. 2 0 1 9 N o v 1 2; 1 2 1( 1 0): 8 0 9 – 1 8.  

4 8.  T o n g Y, Y a n g W, K o effl er H P. M o us e m o d el s of c ol or e ct al c a n c er. C hi n J C a n c er. 
2 0 1 1 J ul 5; 4 5 0 – 6 2.  
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4 9.  S hr e st h a K S, As k a E M, T u o mi n e n M M, K a u p pi L. Tiss u e-s p e cifi c r e d u cti o n i n M L H 1 
e x pr e ssi o n i n d u c e s mi cr os at ellit e i nst a bilit y i n i nt esti n e of Ml h 1 +/ − mi c e. D N A R e p air. 
2 0 2 1 O ct 1; 1 0 6: 1 0 3 1 7 8.  

5 0.  Gl a d b a c h Y S, Wi e g el e L, H a m e d M, M er k e ns c hl ä g er A M, F u ell e n G, J u n g h a nss C, 
M al et z ki C. U nr a v eli n g t h e H et er o g e n e o us M ut ati o n al Si g n at ur e of S p o nt a n e o usl y 
D e v el o pi n g T u m ors i n M L H 1 −/ − Mi c e. C a n c ers. 2 0 1 9 O ct 2; 1 1( 1 0): 1 4 8 5.  

5 1.  D e c k er W K, d a Sil v a R F, S a n a bri a M H, A n g el o L S, G ui m ar ã e s F, B urt B M, 
K h er a d m a n d F, P a ust S. C a n c er I m m u n ot h er a p y: Hist ori c al P ers p e cti v e of a Cli ni c al 
R e v ol uti o n a n d E m er gi n g Pr e cli ni c al A ni m al M o d els. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 7; 8: 8 2 9.  

5 2.  M c C art h y E F. T h e t o xi ns of Willi a m B. C ol e y a n d t h e tr e at m e nt of b o n e a n d s oft-tiss u e 
s ar c o m a s. I o w a Ort h o p J. 2 0 0 6; 2 6: 1 5 4 – 8.  

5 3.  C ol e y W B. II. C o ntri b uti o n t o t h e K n o wl e d g e of S ar c o m a. A n n S ur g. 1 8 9 1 
S e p; 1 4( 3): 1 9 9 – 2 2 0.  

5 4.  D o b os z P, D zi e ci ąt k o w s ki T. T h e I ntri g ui n g Hist or y of C a n c er I m m u n ot h er a p y. Fr o nt 
I m m u n ol. 2 0 1 9 D e c 1 7; 1 0: 2 9 6 5.  

5 5.  S o ys al S D, T z a n k o v A, M u e nst S E. R ol e of t h e T u m or Mi cr o e n vir o n m e nt i n Br e a st 
C a n c er. P at h o bi ol o g y. 2 0 1 5; 8 2( 3 – 4): 1 4 2 – 5 2.  

5 6.  J ar os z- Bi ej M, S m ol ar c z y k R, Ci c h o ń T, K uł a c h N. T u m or Mi cr o e n vir o n m e nt a s A 
“ G a m e C h a n g er ” i n C a n c er R a di ot h er a p y. I nt J M ol S ci. 2 0 1 9 J u n 2 9; 2 0( 1 3): 3 2 1 2.  

5 7.  V al k e n b ur g K C, d e Gr o ot A E, Pi e nt a K C. T ar g eti n g t h e t u m o ur str o m a t o i m pr o v e 
c a n c er t h er a p y. N at R e v Cli n O n c ol. 2 0 1 8 J u n; 1 5( 6): 3 6 6 – 8 1.  

5 8.  L e wis C E, P oll ar d J W. Disti n ct R ol e of M a cr o p h a g e s i n Diff er e nt T u m or 
Mi cr o e n vir o n m e nts. C a n c er R e s. 2 0 0 6 J a n 1 5; 6 6( 2): 6 0 5 – 1 2.  

5 9.  Ijs s elst eij n M E, P etit pr e z F, L a cr oi x L, R u a n o D, v a n d er Br e g g e n R, J uli e C, M orr e a u 
H, S a ut è s- Fri d m a n C, Fri d m a n W H, d e Mir a n d a N F d a C C. R e visiti n g i m m u n e e s c a p e 
i n c ol or e ct al c a n c er i n t h e er a of i m m u n ot h er a p y. Br J C a n c er. 2 0 1 9 A pr 
1 6; 1 2 0( 8): 8 1 5 – 8.  

6 0.  Ji a n g Y, Li Y, Z h u B. T- c ell e x h a usti o n i n t h e t u m or mi cr o e n vir o n m e nt. C ell D e at h 
Dis. 2 0 1 5 J u n; 6( 6): e 1 7 9 2 – e 1 7 9 2.  

6 1.  Y a o H, W a n g H, Li C, F a n g J Y, X u J. C a n c er C ell-I ntri nsi c P D- 1 a n d I m pli c ati o ns i n 
C o m bi n at ori al I m m u n ot h er a p y. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 8 J ul 3 0; 9: 1 7 7 4.  

6 2.  W a n g X, Y a n g X, Z h a n g C, W a n g Y, C h e n g T, D u a n L, T o n g Z, T a n S, Z h a n g H, S a w 
P E, G u Y, W a n g J, Z h a n g Y, S h a n g L, Li u Y, Ji a n g S, Y a n B, Li R, Y a n g Y, Y u J, 
C h e n Y, G a o G F, Y e Q, G a o S. T u m or c ell-i ntri nsi c P D- 1 r e c e pt or is a t u m or 
s u p pr ess or a n d m e di at e s r e sist a n c e t o P D- 1 bl o c k a d e t h er a p y. Pr o c N atl A c a d S ci. 2 0 2 0 
M ar 2 4; 1 1 7( 1 2): 6 6 4 0 – 5 0.  

6 3.  Br o w n J A, D orf m a n D M, M a F R, S ulli v a n E L, M u n o z O, W o o d C R, Gr e e nfi el d E A, 
Fr e e m a n G J. Bl o c k a d e of Pr o gr a m m e d D e at h- 1 Li g a n ds o n D e n driti c C ells E n h a n c e s T 
C ell A cti v ati o n a n d C yt o ki n e Pr o d u cti o n. J I m m u n ol. 2 0 0 3 F e b 1; 1 7 0( 3): 1 2 5 7 – 6 6.  
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6 4.  Als a a b H O, S a u S, Al z hr a ni R, T ati p arti K, B hi s e K, K a s h a w S K, I y er A K. P D- 1 a n d 
P D- L 1 C h e c k p oi nt Si g n ali n g I n hi biti o n f or C a n c er I m m u n ot h er a p y: M e c h a nis m, 
C o m bi n ati o ns, a n d Cli ni c al O ut c o m e. Fr o nt P h ar m a c ol. 2 0 1 7 A u g 2 3; 8: 5 6 1.  

6 5.  Z o u W, C h e n L. I n hi bit or y B 7-f a mil y m ol e c ul es i n t h e t u m o ur mi cr o e n vir o n m e nt. N at 
R e v I m m u n ol. 2 0 0 8 J u n; 8( 6): 4 6 7 – 7 7.  

6 6.  Fr e e m a n G J, L o m b ar d D B, Gi m mi C D, Br o d S A, L e e K, L a ni n g J C, H afl er D A, D orf 
M E, Gr a y G S, R ei s er H. C T L A- 4 a n d C D 2 8 m R N A ar e c o e x pr e ss e d i n m ost T c ells 
aft er a cti v ati o n. E x pr essi o n of C T L A- 4 a n d C D 2 8 m R N A d o es n ot c orr el at e wit h t h e 
p att er n of l y m p h o ki n e pr o d u cti o n. J I m m u n ol B alti m M d 1 9 5 0. 1 9 9 2 D e c 
1 5; 1 4 9( 1 2): 3 7 9 5 – 8 0 1.  

6 7.  T a k a h a s hi T, T a g a mi T, Y a m a z a ki S, U e d e T, S hi mi z u J, S a k a g u c hi N, M a k T W, 
S a k a g u c hi S. I m m u n ol o gi c s elf-t ol er a n c e m ai nt ai n e d b y C D 2 5( +) C D 4( +) r e g ul at or y T 
c ells c o nstit uti v el y e x pr e ssi n g c yt ot o xi c T l y m p h o c yt e- ass o ci at e d a nti g e n 4. J E x p 
M e d. 2 0 0 0 J ul 1 7; 1 9 2( 2): 3 0 3 – 1 0.  

6 8.  S h ar m a M D, B a b a n B, C h a n dl er P, H o u D Y, Si n g h N, Y a git a H, A z u m a M, Bl a z ar B R, 
M ell or A L, M u n n D H. Pl a s m a c yt oi d d e n driti c c ells fr o m m o us e t u m or- dr ai ni n g l y m p h 
n o d e s dir e ctl y a cti v at e m at ur e Tr e gs vi a i n d ol e a mi n e 2, 3- di o x y g e n a s e. J Cli n I n v est. 
2 0 0 7 S e p 4; 1 1 7( 9): 2 5 7 0 – 8 2.  

6 9.  L a u J, C h e u n g J, N a v arr o A, Li a n o gl o u S, H al e y B, T ot p al K, S a n d ers L, K o e p p e n H, 
C a pl a zi P, M c Bri d e J, C hi u H, H o n g R, Gr o g a n J, J a vi n al V, Y a u c h R, Ir vi n g B, B el vi n 
M, M ell m a n I, Ki m J M, S c h mi dt M. T u m o ur a n d h ost c ell P D- L 1 is r e q uir e d t o 
m e di at e s u p pr e ssi o n of a nti-t u m o ur i m m u nit y i n mi c e. N at C o m m u n. 2 0 1 7 
A pr; 8( 1): 1 4 5 7 2.  

7 0.  Br o nt e V. M y el oi d- d eri v e d s u p pr ess or c ell s i n i nfl a m m ati o n: U n c o v eri n g c ell s u bs ets 
wit h e n h a n c e d i m m u n os u p pr e ssi v e f u n cti o ns. E ur J I m m u n ol. 2 0 0 9; 3 9( 1 0): 2 6 7 0 – 2.  

7 1.  Li u Y, Z e n g B, Z h a n g Z, Z h a n g Y, Y a n g R. B 7- H 1 o n m y el oi d- d eri v e d s u p pr ess or 
c ells i n i m m u n e s u p pr e ssi o n b y a m o us e m o d el of o v ari a n c a n c er. Cli n I m m u n ol. 2 0 0 8 
D e c 1; 1 2 9( 3): 4 7 1 – 8 1.  

7 2.  C h e n S M Y, Kri ns k y A L, W o ol a v er R A, W a n g X, C h e n Z, W a n g J H. T u m or I m m u n e 
Mi cr o e n vir o n m e nt i n H e a d a n d N e c k C a n c ers. M ol C ar ci n o g. 2 0 2 0 J ul; 5 9( 7): 7 6 6 – 7 4.  

7 3.  Ki m YJ, P ar k SJ, Br o x m e y er H E. P h a g o c yt osis, a p ot e nti al m e c h a nis m f or m y el oi d 
d eri v e d s u p pr e ss or c ell r e g ul ati o n of C D 8 + T c ell f u n cti o n m e di at e d t hr o u g h P D- 1 a n d 
P D- L 1 i nt er a cti o n. J I m m u n ol B alti m M d 1 9 5 0. 2 0 1 1 S e p 1; 1 8 7( 5): 2 2 9 1 – 3 0 1.  

7 4.  O nli n e G L. At e z oli z u m a b - A n w e n d u n g, Wir k u n g, N e b e n wir k u n g e n | G el b e List e 
[I nt er n et]. G el b e List e O nli n e. [ cit e d 2 0 2 2 F e b 2 4]. A v ail a bl e fr o m: htt ps:// w w w. g el b e-
li st e. d e/ wir kst off e/ At e z oli z u m a b _ 5 5 0 4 0 

7 5.  M a n d al R, S a mst ei n R M, L e e K W, H a v el JJ, W a n g H, Kris h n a C, S a bi o E Y, M a k ar o v 
V, K u o F, Bl e c u a P, R a m a s w a m y A T, D ur h a m J N, B artl ett B, M a X, Sri v ast a v a R, 
Mi d d h a S, Z e hir A, H e c ht m a n J F, M orris L G, W ei n h ol d N, Ri a z N, L e D T, Di a z L A, 
C h a n T A. G e n eti c di v ersit y of t u m ors wit h mis m at c h r e p air d efi ci e n c y i nfl u e n c e s a nti-
P D- 1 i m m u n ot h er a p y r e s p o ns e. S ci e n c e. 2 0 1 9 M a y 3; 3 6 4( 6 4 3 9): 4 8 5 – 9 1.  
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7 6.  S a hi n I H, G o y al S, P u m p al o v a Y, S o n b ol M B, D as S, H ar al ds d ottir S, A h n D, Ci o m b or 
K K, C h e n Z, Dr a p er A, B erli n J, B e k aii- S a a b T, L esi ns ki G B, El- R a y e s B F, W u C. 
Mis m at c h R e p air ( M M R) G e n e Alt er ati o n a n d B R A F V 6 0 0 E M ut ati o n Ar e P ot e nti al 
Pr e di cti v e Bi o m ar k ers of I m m u n e C h e c k p oi nt I n hi bit ors i n M M R- D efi ci e nt C ol or e ct al 
C a n c er. T h e O n c ol o gist. 2 0 2 1 A u g; 2 6( 8): 6 6 8 – 7 5.  

7 7.  Oli v eir a A F, Br et e s L, F urt a d o I. R e vi e w of P D- 1/ P D- L 1 I n hi bit ors i n M et ast ati c 
d M M R/ M SI- H C ol or e ct al C a n c er. Fr o nt O n c ol. 2 0 1 9; 9: 3 9 6.  

7 8.  T a n E, S a hi n I H. D efi ni n g t h e c urr e nt r ol e of i m m u n e c h e c k p oi nt i n hi bit ors i n t h e 
tr e at m e nt of mis m at c h r e p air- d efi ci e nt/ mi cr os at ellit e st a bilit y- hi g h c ol or e ct al c a n c er 
a n d s h e d di n g li g ht o n f ut ur e a p pr o a c h e s. E x p ert R e v G a str o e nt er ol H e p at ol. 2 0 2 1 
J ul; 1 5( 7): 7 3 5 – 4 2.  

7 9.  G ui d o b o ni M, G af à R, Vi el A, D o gli o ni C, R uss o A, S a nti ni A, D el Ti n L, M a crì E, 
L a n z a G, B oi o c c hi M, D ol c etti R. Mi cr os at ellit e I nst a bilit y a n d Hi g h C o nt e nt of 
A cti v at e d C yt ot o xi c L y m p h o c yt e s I d e ntif y C ol o n C a n c er P ati e nt s wit h a F a v or a bl e 
Pr o g n osis. A m J P at h ol. 2 0 0 1 J ul; 1 5 9( 1): 2 9 7 – 3 0 4.  

8 0.  Ll os a N J, Cr uis e M, T a m A, Wi c k E C, H e c h e n bl ei k n er E M, T a u b e J M, Bl o ss er L, F a n 
H, W a n g H, L u b er B, Z h a n g M, P a p a d o p o ul o s N, Ki n zl er K W, V o g elst ei n B, S e ars 
C L, A n d ers R A, P ar d oll D M, H o us s e a u F. T h e vi g or o us i m m u n e mi cr o e n vir o n m e nt of 
mi cr os at ellit e i nst a bl e c ol o n c a n c er is b al a n c e d b y m ulti pl e c o u nt er-i n hi bit or y 
c h e c k p oi nts. C a n c er Dis c o v. 2 0 1 5 J a n; 5( 1): 4 3 – 5 1.  

8 1.  B or elli B, A nt o ni otti C, C ar ull o M, G er m a ni M M, C o n c a V, M asi G. I m m u n e-
C h e c k p oi nt I n hi bit ors (I CIs) i n M et a st ati c C ol or e ct al C a n c er ( m C R C) P ati e nt s b e y o n d 
Mi cr os at ellit e I nst a bilit y. C a n c ers. 2 0 2 2 O ct 1 1; 1 4( 2 0): 4 9 7 4.  

8 2.  S á n c h e z- M artí n e z C, L all e n a MJ, S a nf eli ci a n o S G, d e Di os A. C y cli n d e p e n d e nt ki n a s e 
( C D K) i n hi bit ors a s a nti c a n c er dr u gs: R e c e nt a d v a n c e s ( 2 0 1 5 – 2 0 1 9). Bi o or g M e d 
C h e m L ett. 2 0 1 9 O ct; 2 9( 2 0): 1 2 6 6 3 7.  

8 3.  Tri p at h y D, B ar di a A, S ell ers W R. Ri b o ci cli b ( L E E 0 1 1): M e c h a nis m of A cti o n a n d 
Cli ni c al I m p a ct of T his S el e cti v e C y cli n- D e p e n d e nt Ki n a s e 4/ 6 I n hi bit or i n V ari o us 
S oli d T u m ors. Cli n C a n c er R e s Off J A m Ass o c C a n c er R e s. 2 0 1 7 J ul 1; 2 3( 1 3): 3 2 5 1 –
6 2.  

8 4.  L u J. P al b o ci cli b: a first-i n- cl a ss C D K 4/ C D K 6 i n hi bit or f or t h e tr e at m e nt of h or m o n e-
r e c e pt or p ositi v e a d v a n c e d br e a st c a n c er. J H e m at ol O n c olJ H e m at ol O n c ol. 2 0 1 5 A u g 
1 3; 8: 9 8.  

8 5.  P al u m b o A, L a u G, S ar a c e ni M. A b e m a ci cli b: T h e N e w e st C D K 4/ 6 I n hi bit or f or t h e 
Tr e at m e nt of Br e ast C a n c er. A n n P h ar m a c ot h er. 2 0 1 9 F e b 1; 5 3( 2): 1 7 8 – 8 5.  

8 6.  K wi at k o ws ki N, Z h a n g T, R a hl P B, A br a h a m BJ, R e d d y J, Fi c arr o S B, D a st ur A, 
A m z all a g A, R a m a s w a m y S, T e s ar B, J e n ki ns C R, H a n n ett N M, M c Milli n D, S a n d a T, 
Si m T, Ki m N D, L o o k T, Mitsi a d e s C, W e n g A P, Br o w n J R, B e n e s C H, M art o J A, 
Y o u n g R A, Gr a y N S. T ar g eti n g tr a ns cri pti o n r e g ul ati o n i n c a n c er wit h a c o v al e nt 
C D K 7 i n hi bit or. N at ur e. 2 0 1 4 J ul 3 1; 5 1 1( 7 5 1 1): 6 1 6 – 2 0.  
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8 7.  P etr o ni G, F or m e nti S C, C h e n- Ki a n g S, G all u z zi L. I m m u n o m o d ul ati o n b y a nti c a n c er 
c ell c y cl e i n hi bit ors. N at R e v I m m u n ol. 2 0 2 0 N o v; 2 0( 1 1): 6 6 9 – 7 9.  

8 8.  S c h a er D A, B e c k m a n n R P, D e m ps e y J A, H u b er L, F or e st A, A m al a d as N, Li Y, W a n g 
Y C, R as m us s e n E R, C hi n D, C a p e n A, C ar p e nit o C, St a s c h k e K A, C h u n g L A, 
Lit c hfi el d L M, M er z o u g F F, G o n g X, I v ers e n P W, B u c h a n a n S, d e Di os A, N o v osi a dl y 
R D, K al o s M. T h e C D K 4/ 6 I n hi bit or A b e m a ci cli b I n d u c es a T C ell I nfl a m e d T u m or 
Mi cr o e n vir o n m e nt a n d E n h a n c es t h e Effi c a c y of P D- L 1 C h e c k p oi nt Bl o c k a d e. C ell 
R e p. 2 0 1 8 M ar; 2 2( 1 1): 2 9 7 8 – 9 4.  

8 9.  C h arl es A, B o ur n e C M, K or o nts vit T, Ar et z Z E H, M u n S S, D a o T, Kl att M G, 
S c h ei n b er g D A. L o w- d o s e C D K 4/ 6 i n hi bit ors i n d u c e pr es e nt ati o n of p at h w a y s p e cifi c 
M H C li g a n ds a s p ot e nti al t ar g ets f or c a n c er i m m u n ot h er a p y. O n c oi m m u n ol o g y. 
1 0( 1): 1 9 1 6 2 4 3.  

9 0.  G o el S, D e Cri st o MJ, W att A C, Bri nJ o n es H, S c e n e a y J, Li B B, K h a n N, U b ell a c k er 
J M, Xi e S, M et z g er- Fil h o O, H o o g J, Ellis MJ, M a C X, R a m m S, Kr o p I E, Wi n er E P, 
R o b ert s T M, Ki m HJ, M c Allist er S S, Z h a o JJ. C D K 4/ 6 i n hi biti o n tri g g er s a nti-t u m o ur 
i m m u nit y. N at ur e. 2 0 1 7 A u g; 5 4 8( 7 6 6 8): 4 7 1 – 5.  

9 1.  H oss ai n D M S, J a v ai d S, C ai M, Z h a n g C, S a w a nt A, Hi nt o n M, S at h e M, Gr ei n J, 
Bl u m e ns c h ei n W, Pi n h eir o E M, C h a c k eri a n A. Di n a ci cli b i n d u c es i m m u n o g e ni c c ell 
d e at h a n d e n h a n c es a nti- P D 1 – m e di at e d t u m or s u p pr essi o n. J Cli n I n v e st. 2 0 1 8 J a n 
1 6; 1 2 8( 2): 6 4 4 – 5 4.  

9 2.  Z h a n g J, B u X, W a n g H, Z h u Y, G e n g Y, Ni hir a N T, T a n Y, Ci Y, W u F, D ai X, G u o 
J, H u a n g Y H, F a n C, R e n S, S u n Y, Fr e e m a n GJ, Si ci ns ki P, W ei W. C y cli n D – C D K 4 
ki n a s e d e st a bili z e s P D- L 1 vi a c ulli n 3 – S P O P t o c o ntr ol c a n c er i m m u n e s ur v eill a n c e. 
N at ur e. 2 0 1 8 J a n 4; 5 5 3( 7 6 8 6): 9 1 – 5.  

9 3.  H e c kl er M, Ali L R, Cl a n c y- T h o m ps o n E, Qi a n g L, V e ntr e K S, L e n e h a n P, R o e hl e K, 
L u o m a A, B o el a ars K, P et ers V, M c Cr e ar y J, B os c h ert T, W a n g E S, S u o S, M ar a n g o ni 
F, M e m p el T R, L o n g H W, W u c h er pf e n ni g K W, D o u g a n M, Gr a y N S, Y u a n G C, G o el 
S, T ol a n e y S M, D o u g a n S K. I n hi biti o n of C D K 4/ 6 Pr o m ot e s C D 8 T- c ell M e m or y 
F or m ati o n. C a n c er Dis c o v. 2 0 2 1 O ct 1; 1 1( 1 0): 2 5 6 4 – 8 1.  

9 4.  E d el m a n n W, Y a n g K, K ur a g u c hi M, H e y er J, Li a M, K n eit z B, F a n K, Br o w n A M C, 
Li p ki n M, K u c h erl a p ati R. T u m ori g e n e sis i n Ml h 1 a n d Ml h 1/ A p c 1 6 3 8 N M ut a nt Mi c e. 
C a n c er R e s. 1 9 9 9 M ar 1 5; 5 9( 6): 1 3 0 1 – 7.  

9 5.  M al et z ki C, B e yri c h F, H ü h ns M, Kl ar E, Li n n e b a c h er M. T h e m ut ati o n al pr ofil e a n d 
i nfiltr ati o n p att er n of m uri n e M L H 1-/- t u m ors: c o n c urr e n c e s, dis p ariti e s a n d c ell li n e 
e st a blis h m e nt f or f u n cti o n al a n al ysis. O n c ot ar g et. 2 0 1 6 J ul 1 8; 7( 3 3): 5 3 5 8 3 – 9 8.  

9 6.  C hrist e ns e n C, Krist e ns e n L K, Alf s e n M Z, Ni els e n C H, Kj a er A. Q u a ntit ati v e P E T 
i m a gi n g of P D- L 1 e x pr essi o n i n x e n o gr aft a n d s y n g e n ei c t u m o ur m o d els usi n g a sit e-
s p e cifi c all y l a b ell e d P D- L 1 a nti b o d y. E ur J N u cl M e d M ol I m a gi n g. 2 0 2 0; 4 7( 5): 1 3 0 2 –
1 3.  

9 7.  M a h K, C al d w ell C B. Bi ol o gi c al T ar g et V ol u m e. I n: P E T- C T i n R a di ot h er a p y 
Tr e at m e nt Pl a n ni n g [I nt er n et]. Els e vi er; 2 0 0 8 [ cit e d 2 0 2 1 N o v 2 7]. p. 5 2 – 8 9. A v ail a bl e 
fr o m: htt ps://li n ki n g h u b. el s e vi er. c o m/r etri e v e/ pii/ B 9 7 8 1 4 1 6 0 3 2 2 4 3 5 0 0 0 7 4 
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9 8.  H o w a Fl o w C yt o m et er W or ks - D E [I nt er n et]. [ cit e d 2 0 2 1 N o v 2 5]. A v ail a bl e fr o m: 
// w w w.t h er m ofis h er. c o m/ d e/ d e/ h o m e/lif e-s ci e n c e/ c ell- a n al ysis/ c ell- a n al ysi s-l e ar ni n g-
c e nt er/ m ol e c ul ar- pr o b es-s c h o ol- of-fl u or e s c e n c e/fl o w- c yt o m etr y- b asi c s/fl o w-
c yt o m etr y-f u n d a m e nt al s/ h o w-fl o w- c yt o m et er- w or ks. ht ml 

9 9.  B D F A C S V ers e S yst e m Us er’s G ui d e. : 1 8 4.  

1 0 0.  S al e ws ki I, H e n n e J, E n gst er L, Kr o n e P, S c h n ei d er B, R e d w a n z C, L e m c k e H, H e n z e 
L, J u n g h a nss C, M al et z ki C. C D K 4/ 6 bl o c k a d e pr o vi d e s a n alt er n ati v e a p pr o a c h f or 
tr e at m e nt of mis m at c h-r e p air d efi ci e nt t u m ors. O n c oi m m u n ol o g y. 1 1( 1): 2 0 9 4 5 8 3.  

1 0 1.  S al e ws ki I, K u nt off S, K u e m m el A, F el dt m a n n R, F eli x S B, H e n z e L, J u n g h a nss C, 
M al et z ki C. C o m bi n e d v a c ci n e-i m m u n e- c h e c k p oi nt i n hi biti o n c o nstit ut e s a pr o mi si n g 
str at e g y f or tr e at m e nt of d M M R t u m ors. C a n c er I m m u n ol I m m u n ot h er. 
2 0 2 1; 7 0( 1 2): 3 4 0 5 – 1 9.  

1 0 2.  S al e ws ki I, H e n n e J, E n gst er L, S c h n ei d er B, L e m c k e H, S k ors k a A, B erli n P, H e n z e L, 
J u n g h a nss C, M al et z ki C. C o m bi n e d G e m cit a bi n e a n d I m m u n e- C h e c k p oi nt I n hi biti o n 
C o n q u ers A nti- P D- L 1 R e sist a n c e i n L o w-I m m u n o g e ni c Mis m at c h R e p air- D efi ci e nt 
T u m ors. I nt J M ol S ci. 2 0 2 1 J u n 1; 2 2( 1 1): 5 9 9 0.  

1 0 3.  M al et z ki C, Gl a d b a c h Y S, H a m e d M, F u ell e n G, S e m ml er M L, St e n z el J, Li n n e b a c h er 
M. C ell ul ar v a c ci n ati o n of M L H 1-/- mi c e - a n i m m u n ot h er a p e uti c pr o of of c o n c e pt 
st u d y. O n c oi m m u n ol o g y. 2 0 1 8; 7( 3): e 1 4 0 8 7 4 8.  

1 0 4.  L e D T, Ur a m J N, W a n g H, B artl ett B R, K e m b erli n g H, E yri n g A D, S k or a A D, L u b er 
B S, A z a d N S, L a h er u D, Bi e dr z y c ki B, D o n e h o w er R C, Z a h e er A, Fis h er G A, 
Cr o c e n zi T S, L e e J J, D uff y S M, G ol d b er g R M, d e l a C h a p ell e A, K os hiji M, B h aij e e F, 
H u e b n er T, Hr u b a n R H, W o o d L D, C u k a N, P ar d oll D M, P a p a d o p o ul os N, Ki n zl er 
K W, Z h o u S, C or nis h T C, T a u b e J M, A n d ers R A, Es hl e m a n J R, V o g elst ei n B, Di a z 
L A. P D- 1 Bl o c k a d e i n T u m or s wit h Mis m at c h- R e p air D efi ci e n c y. N E n gl J M e d. 2 0 1 5 
J u n 2 5; 3 7 2( 2 6): 2 5 0 9 – 2 0.  

1 0 5.  O’ N eil B H, W all m ar k J M, L or e nt e D, El e z E, R ai m b o ur g J, G o m e z- R o c a C, Ej a di S, 
Pi h a- P a ul S A, St ei n M N, R a z a k A R A, D otti K, S a nt or o A, C o h e n R B, G o ul d M, S ar af 
S, St ei n K, H a n S W. S af et y a n d a ntit u m or a cti vit y of t h e a nti – P D- 1 a nti b o d y 
p e m br oli z u m a b i n p ati e nts wit h a d v a n c e d c ol or e ct al c ar ci n o m a. P L O S O N E. 2 0 1 7 D e c 
2 8; 1 2( 1 2): e 0 1 8 9 8 4 8.  

1 0 6.  L e D T, K a v a n P, Ki m T W, B ur g e M E, V a n C ut s e m E, H ar a H, B ol a n d P M, V a n 
L a et h e m J L, G e v a R, T a ni g u c hi H, Cr o c e n zi T S, S h ar m a M, Atr e y a C E, Di a z L A, 
Li a n g L W, M ari n ell o P, D ai T, O’ N eil B H. K E Y N O T E- 1 6 4: P e m br oli z u m a b f or 
p ati e nt s wit h a d v a n c e d mi cr os at ellit e i nst a bilit y hi g h ( M SI- H) c ol or e ct al c a n c er. J Cli n 
O n c ol. 2 0 1 8 M a y 2 0; 3 6( 1 5 _s u p pl): 3 5 1 4 – 3 5 1 4.  

1 0 7.  A n dr é T, S hi u K K, Ki m T W, J e ns e n B V, J e ns e n L H, P u nt C, S mit h D, G ar ci a-
C ar b o n er o R, B e n a vi d es M, Gi b bs P, d e l a F o u c h ar di er e C, Ri v er a F, El e z E, B e n d ell J, 
L e D T, Y os hi n o T, V a n C uts e m E, Y a n g P, F ar o o q ui M Z H, M ari n ell o P, Di a z L A. 
P e m br oli z u m a b i n Mi cr os at ellit e-I nst a bilit y – Hi g h A d v a n c e d C ol or e ct al C a n c er. N 
E n gl J M e d. 2 0 2 0 D e c 3; 3 8 3( 2 3): 2 2 0 7 – 1 8.  
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1 0 8.  Di a z L A, L e D T, Y os hi n o T, A n dr é T, B e n d ell J C, R os al es M, K a n g S P, L a m B, J ä g er 
D. K E Y N O T E- 1 7 7: P h a s e 3, o p e n-l a b el, r a n d o mi z e d st u d y of fir st-li n e p e m br oli z u m a b 
( P e m br o) v ers us i n v esti g at or- c h oi c e c h e m ot h er a p y f or mis m at c h r e p air- d efi ci e nt 
( d M M R) or mi cr os at ellit e i nst a bilit y- hi g h ( M SI- H) m et ast ati c c ol or e ct al c ar ci n o m a 
( m C R C). J Cli n O n c ol. 2 0 1 8 F e b; 3 6( 4 _s u p pl): T P S 8 7 7 – T P S 8 7 7.  

1 0 9.  B e n d ell J C, P o w d erl y J D, Li e u C H, E c k h ar dt S G, H ur wit z H, H o c hst er H S, M ur p h y 
J E, F u n k e R P, R os si C, W alli n J, W at er k a m p D, Pis h v ai a n MJ. S af et y a n d effi c a c y of 
M P D L 3 2 8 0 A ( a nti- P D L 1) i n c o m bi n ati o n wit h b e v a ci z u m a b ( b e v) a n d/ or F O L F O X i n 
p ati e nt s ( pts) wit h m et a st ati c c ol or e ct al c a n c er ( m C R C). J Cli n O n c ol. 2 0 1 5 J a n 
2 0; 3 3( 3 _s u p pl): 7 0 4 – 7 0 4.  

1 1 0.  R o c h a Li m a C M S P, Y ot h ers G, J a c o bs S A, S a n off H K, C o h e n DJ, G ut hri e K A, H e nr y 
N L, G a n z P A, K o p et z S, L u c as P C, Bl a n k e C D, W ol m ar k N, H o c hst er H S, G e or g e T J, 
O v er m a n MJ. A r a n d o mi z e d p h as e III st u d y of m F O L F O X 6/ b e v a ci z u m a b c o m bi n ati o n 
c h e m ot h er a p y wit h or wit h o ut at e z oli z u m a b or at e z oli z u m a b m o n ot h er a p y i n t h e first-
li n e tr e at m e nt of p ati e nts ( pts) wit h d efi ci e nt D N A mis m at c h r e p air ( d M M R) m et a st ati c 
c ol or e ct al c a n c er ( m C R C): C ol or e ct al C a n c er M et a st ati c d M M R I m m u n o- T h er a p y 
( C O M MI T) st u d y ( N R G- GI 0 0 4/ S W O G- S 1 6 1 0). J Cli n O n c ol. 2 0 2 0 
F e b; 3 8( 4 _s u p pl): T P S 2 6 0 – T P S 2 6 0.  

1 1 1.  B a e HJ, K a n g S K, K w o n W S, J e o n g I, P ar k S, Ki m T S, Ki m K H, Ki m H, J e o n g H C, 
C h u n g H C, R h a S Y. p 1 6 m et h yl ati o n is a p ot e nti al pr e di cti v e m ar k er f or a b e m a ci cli b 
s e nsiti vit y i n g a stri c c a n c er. Bi o c h e m P h ar m a c ol. 2 0 2 1 J a n 1; 1 8 3: 1 1 4 3 2 0.  

1 1 2.  D e n g J, L v C, Qi n D, W a n g X, A n Z. T h e R ol e of C D Ks I n hi bit ors i n C a n c er 
I m m u n ot h er a p y. A m J Bi o m e d S ci R e s. 2 0 2 0 F e b 1 8; 7( 3): 2 5 7.  

1 1 3.  L a p h a n u w at P, Jir a w at n ot ai S. I m m u n o m o d ul at or y R ol e s of C ell C y cl e R e g ul at ors. 
Fr o nt C ell D e v Bi ol. 2 0 1 9 F e b 2 6; 7: 2 3.  

1 1 4.  S c h o e n w a el d er N, S al e ws ki I, E n g el N, Kr a us e M, S c h n ei d er B, M üll er M, Ri e ss C, 
L e m c k e H, S k ors k a A, Gr oss e- T hi e C, J u n g h a nss C, M al et z ki C. T h e I n di vi d u al 
Eff e cts of C y cli n- D e p e n d e nt Ki n a s e I n hi bit ors o n H e a d a n d N e c k C a n c er C ells- A 
S yst e m ati c A n al ysi s. C a n c ers. 2 0 2 1 M a y 1 5; 1 3( 1 0): 2 3 9 6.  

1 1 5.  K wi at k o ws ki N, Z h a n g T, R a hl P B, A br a h a m BJ, R e d d y J, Fi c arr o S B, D a st ur A, 
A m z all a g A, R a m a s w a m y S, T e s ar B, J e n ki ns C E, H a n n ett N M, M c Milli n D, S a n d a T, 
Si m T, Ki m N D, L o o k T, Mitsi a d e s C S, W e n g A P, Br o w n J R, B e n e s C H, M art o J A, 
Y o u n g R A, Gr a y N S. T ar g eti n g tr a ns cri pti o n r e g ul ati o n i n c a n c er wit h a c o v al e nt 
C D K 7 i n hi bit or. N at ur e. 2 0 1 4 J ul; 5 1 1( 7 5 1 1): 6 1 6 – 2 0.  

1 1 6.  Z h a n g T, K wi at k o ws ki N, Ols o n C M, Di x o n- Cl ar k e S E, A br a h a m BJ, Gr eif e n b er g A K, 
Fi c arr o S B, El ki ns J M, Li a n g Y, H a n n ett N M, M a n z T, H a o M, B art k o wi a k B, 
Gr e e nl e af A L, M art o J A, G e y er M, B ull o c k A N, Y o u n g R A, Gr a y N S. C o v al e nt 
t ar g eti n g of r e m ot e c yst ei n e r esi d u e s t o d e v el o p C D K 1 2 a n d C D K 1 3 i n hi bit ors. N at 
C h e m Bi ol. 2 0 1 6 O ct; 1 2( 1 0): 8 7 6 – 8 4.  

1 1 7.  Li B B, W a n g B, Z h u C M, T a n g D, P a n g J, Z h a o J, S u n C H, Qi u MJ, Qi a n Z R. C y cli n-
d e p e n d e nt ki n a s e 7 i n hi bit or T H Z 1 i n c a n c er t h er a p y. C hr o ni c Dis Tr a nsl M e d. 2 0 1 9 
O ct 1 8; 5( 3): 1 5 5 – 6 9.  
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1 1 8.  P arr y D, G u zi T, S h a n a h a n F, D a vis N, Pr a b h a v al k ar D, Wis w ell D, S e g h e z zi W, 
P ar u c h K, D w y er M P, D oll R, N o m eir A, Wi n ds or W, Fis c h m a n n T, W a n g Y, Oft M, 
C h e n T, Kirs c h m ei er P, L e es E M. Di n a ci cli b ( S C H 7 2 7 9 6 5), a N o v el a n d P ot e nt 
C y cli n- D e p e n d e nt Ki n a s e I n hi bit or. M ol C a n c er T h er. 2 0 1 0 A u g 9; 9( 8): 2 3 4 4 – 5 3.  

1 1 9.  S at y a n ar a y a n a A, K al di s P. A d u al r ol e of C d k 2 i n D N A d a m a g e r e s p o ns e. C ell Di v. 
2 0 0 9 M a y 1 8; 4( 1): 9.  

1 2 0.  S c h orl C, S e di v y J M. A n al ysi s of C ell C y cl e P h a s e s a n d Pr o gr e ssi o n i n C ult ur e d 
M a m m ali a n C ells. M et h o ds S a n Di e g o C alif. 2 0 0 7 F e b; 4 1( 2): 1 4 3 – 5 0.  

1 2 1.  G e or g e M A, Q ur es hi S, O m e n e C, T o p p m e y er D L, G a n e s a n S. Cli ni c al a n d 
P h ar m a c ol o gi c Diff er e n c e s of C D K 4/ 6 I n hi bit ors i n Br e a st C a n c er. Fr o nt O n c ol 
[I nt er n et].  2 0 2 1  [ cit e d  2 0 2 2  M a y  2]; 1 1.  A v ail a bl e  fr o m: 
htt ps:// w w w.fr o nti ersi n. or g/ arti cl e/ 1 0. 3 3 8 9/f o n c. 2 0 2 1. 6 9 3 1 0 4 

1 2 2.  C h e n P, L e e N V, H u W, X u M, F err e R A, L a m H, B er g q vist S, S ol o wi ej J, Di e hl W, 
H e Y A, Y u X, N a g at a A, V a n Ars d al e T, M urr a y B W. S p e ctr u m a n d D e gr e e of C D K 
Dr u g I nt er a cti o ns Pr e di cts Cli ni c al P erf or m a n c e. M ol C a n c er T h er. 2 0 1 6 
O ct; 1 5( 1 0): 2 2 7 3 – 8 1.  

1 2 3.  S a q u b H, Pr o ets c h- G u g er b a u er H, B e zr o o k o v e V, N osr ati M, V a q u er o E M, d e S e mir 
D, I c e RJ, M c Allist er S, S or o c e a n u L, K as h a ni- S a b et M, Os ori o R, D ar A A. Di n a ci cli b, 
a c y cli n- d e p e n d e nt ki n a s e i n hi bit or, s u p pr e ss e s c h ol a n gi o c ar ci n o m a gr o wt h b y 
t ar g eti n g C D K 2/ 5/ 9. S ci R e p. 2 0 2 0 O ct 2 8; 1 0( 1): 1 8 4 8 9.  

1 2 4.  Ti e n A H, S a d ar M D. C y cli n- d e p e n d e nt Ki n as e 4/ 6 I n hi bit or P al b o ci cli b i n 
C o m bi n ati o n wit h R al a nit e n A n al o gs f or t h e Tr e at m e nt of A n dr o g e n R e c e pt or- p ositi v e 
Pr ost at e a n d Br e a st C a n c ers. M ol C a n c er T h er. 2 0 2 2 F e b; 2 1( 2): 2 9 4 – 3 0 9.  

1 2 5.  W a n g T H, C h e n C C, L e u Y L, L e e Y S, Li a n J H, H si e h H L, C h e n C Y. P al b o ci cli b 
i n d u c es D N A d a m a g e a n d i n hi bits D N A r e p air t o i n d u c e c ell ul ar s e n e s c e n c e a n d 
a p o pt osi s i n or al s q u a m o us c ell c ar ci n o m a. J F or m os M e d As s o c. 2 0 2 1 S e p 
1; 1 2 0( 9): 1 6 9 5 – 7 0 5.  

1 2 6.  H a h n A T, J o n es J T, M e y er T. Q u a ntit ati v e a n al ysi s of c ell c y cl e p h as e d ur ati o ns a n d 
P C 1 2 diff er e nti ati o n usi n g fl u or e s c e nt bi os e ns ors. C ell C y cl e G e or g et T e x. 2 0 0 9 A pr 
1; 8( 7): 1 0 4 4 – 5 2.  

1 2 7.  A pr ai z A, Mit x el e n a J, Z u bi a g a A. St u d yi n g C ell C y cl e-r e g ul at e d G e n e E x pr essi o n b y 
T w o C o m pl e m e nt ar y C ell S y n c hr o ni z ati o n Pr ot o c ol s. J Vis E x p J o V E. 2 0 1 7 J u n 
6;( 1 2 4): 5 5 7 4 5.  

1 2 8.  T e h J L F, A pli n A E. Arr est e d d e v el o p m e nts: C D K 4/ 6 i n hi bit or r e si st a n c e a n d 
alt er ati o ns i n t h e t u m or i m m u n e mi cr o e n vir o n m e nt. Cli n C a n c er R e s Off J A m Ass o c 
C a n c er R e s. 2 0 1 9 F e b 1; 2 5( 3): 9 2 1 – 7.  

1 2 9.  C o nt ar di E, P al mis a n o G L, T a z z ari P L, M art elli A M, F al à F, F a b bi M, K at o T, 
L u c ar elli E, D o n ati D, P olit o L, B ol o g n e si A, Ri c ci F, S al vi S, G ar g a gli o n e V, M a nt er o 
S, Al b er g hi ni M, F err ar a G B, Pistill o M P. C T L A- 4 is c o nstit uti v el y e x pr ess e d o n 
t u m or c ells a n d c a n tri g g er a p o pt osis u p o n li g a n d i nt er a cti o n. I nt J C a n c er. 2 0 0 5 N o v 
2 0; 1 1 7( 4): 5 3 8 – 5 0.  
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1 3 0.  F e ct e a u S, B a s a d o n n a G P, Fr eit as A, Ari y a n C, S a y e g h M H, R ot hst ei n D M. C T L A- 4 
u p-r e g ul ati o n pl a ys a r ol e i n t ol er a n c e m e di at e d b y C D 4 5. N at I m m u n ol. 2 0 0 1 
J a n; 2( 1): 5 8 – 6 3.  

1 3 1.  Ii d a T, O h n o H, N a k a s e k o C, S a k u m a M, T a k e d a- E z a ki M, Ar a s e H, K o mi n a mi E, 
F ujis a w a T, S ait o T. R e g ul ati o n of c ell s urf a c e e x pr e ssi o n of C T L A- 4 b y s e cr eti o n of 
C T L A- 4- c o nt ai ni n g l ys os o m e s u p o n a cti v ati o n of C D 4 + T c ells. J I m m u n ol B alti m M d 
1 9 5 0. 2 0 0 0 N o v 1; 1 6 5( 9): 5 0 6 2 – 8.  

1 3 2.  D o P, B e c k wit h K A, C h e n e y C, Tr a n M, B e a v er L, Griffi n B G, M o X, Li u Y, 
L a p al o m b ell a R, H ertl ei n E, M ut h us a m y N, B yr d J C. L e u k e mi c B C ell C T L A- 4 
S u p pr ess e s C o sti m ul ati o n of T C ell s. J I m m u n ol. 2 0 1 9 M a y 1; 2 0 2( 9): 2 8 0 6 – 1 6.  

1 3 3.  Mi nt o n K. C ell c y cl e i n hi bit ors b o ost t u m o ur i m m u n o g e ni cit y. N at R e v I m m u n ol. 2 0 1 7 
S e p; 1 7( 9): 5 2 9 – 5 2 9.  

1 3 4.  Z h a n g H, P a n d e y S, Tr a v ers M, S u n H, M ort o n G, M a d z o J, C h u n g W, K h o w s at hit J, 
P er e z- L e al O, B arr er o C A, M er ali C, O k a m ot o Y, S at o T, P a n J, G arri g a J, B h a n u N V, 
Si mit h y J, P at el B, H u a n g J, R a y n al N J M, G ar ci a B A, J a c o bs o n M A, K a d o c h C, M er ali 
S, Z h a n g Y, C hil d ers W, A b o u- G h ar bi a M, K ar a ni c ol as J, B a yli n S B, Z a h n o w C A, 
J eli n e k J, Gr a ñ a X, Iss a J PJ. T ar g eti n g C D K 9 R e a cti v at e s E pi g e n eti c all y Sil e n c e d 
G e n e s i n C a n c er. C ell. 2 0 1 8 N o v 1 5; 1 7 5( 5): 1 2 4 4- 1 2 5 8. e 2 6.  

1 3 5.  Ri b a s A, H u- Li e s k o v a n S. W h at d o e s P D- L 1 p o siti v e or n e g ati v e m e a n ? J E x p M e d. 
2 0 1 6 D e c 1 2; 2 1 3( 1 3): 2 8 3 5 – 4 0.  

1 3 6.  Yi M, Ni u M, X u L, L u o S, W u K. R e g ul ati o n of P D- L 1 e x pr essi o n i n t h e t u m or 
mi cr o e n vir o n m e nt. J H e m at ol O n c olJ H e m at ol O n c ol. 2 0 2 1 J a n 7; 1 4( 1): 1 0.  

1 3 7.  T e n g M W L, N gi o w S F, Ri b a s A, S m yt h MJ. Cl a ssif yi n g c a n c ers b a s e d o n T c ell 
i nfiltr ati o n a n d P D- L 1. C a n c er R es. 2 0 1 5 J u n 1; 7 5( 1 1): 2 1 3 9 – 4 5.  

1 3 8.  B e z a b e h T, M o w at M R A, J ar oli m L, Gr e e n b er g A H, S mit h I C P. D et e cti o n of dr u g-
i n d u c e d a p o pt o si s a n d n e cr osi s i n h u m a n c er vi c al c ar ci n o m a c ell s usi n g 1 H N M R 
s p e ctr os c o p y. C ell D e at h Diff er. 2 0 0 1 M ar; 8( 3): 2 1 9 – 2 4.  

1 3 9.  C h u n g C. Pr e di cti v e a n d pr o g n osti c bi o m ar k ers wit h t h er a p e uti c t ar g ets i n c ol or e ct al 
c a n c er: A 2 0 2 1 u p d at e o n c urr e nt d e v el o p m e nt, e vi d e n c e, a n d r e c o m m e n d ati o n. J 
O n c ol P h ar m Pr a ct Off P u bl I nt S o c O n c ol P h ar m Pr a ct. 2 0 2 2 J u n; 2 8( 4): 8 5 0 – 6 9.  

1 4 0.  J o W S, C ar et h ers J M. C h e m ot h er a p e uti c i m pli c ati o ns i n mi cr os at ellit e u nst a bl e 
c ol or e ct al c a n c er. C a n c er Bi o m ar k S e ct Dis M ar k ers. 2 0 0 6; 2( 1 – 2): 5 1 – 6 0.  

1 4 1.  Li u Z g a n g, Ji a o D. N e cr o pt osis, t u m or n e cr osis a n d t u m ori g e n e sis. C ell Str e ss. 4( 1): 1 –
8.  

1 4 2.  Kr o e m er G, El- D eir y W S, G olst ei n P, P et er M E, V a u x D, V a n d e n a b e el e P, 
Z hi v ot o vs k y B, Bl a g os kl o n n y M V, M al or ni W, K ni g ht R A, Pi a c e nti ni M, N a g at a S, 
M eli n o G. Cl a ssifi c ati o n of c ell d e at h: r e c o m m e n d ati o ns of t h e N o m e n cl at ur e 
C o m mitt e e o n C ell D e at h. C ell D e at h Diff er. 2 0 0 5 N o v 1; 1 2( 2): 1 4 6 3 – 7.  
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1 4 3.  G hi a P, S c arf ò L, P er e z S, P at hir aj a K, D er osi er M, S m all K, M c Cr ar y Sis k C, P att o n 
N. Effi c a c y a n d s af et y of di n a ci cli b vs of at u m u m a b i n p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y 
c hr o ni c l y m p h o c yti c l e u k e mi a. Bl o o d. 2 0 1 7 M ar 3 0; 1 2 9( 1 3): 1 8 7 6 – 8.  

1 4 4.  B u z z etti M, M orl a n d o S, S ol o m os D, M e h m o o d A, C o x A WI, C hi e s a M, D’ Al ess a n dr a 
Y, G ar of al o M, T o p h a m C H, Di L e v a G. Pr e-t h er a p e uti c effi c a c y of t h e C D K i n hi bit or 
di n a ci cli b i n m e d ull o bl a st o m a c ells. S ci R e p. 2 0 2 1 M ar 8; 1 1: 5 3 7 4.  

1 4 5.  T e e A E, Ci a m p a O C, W o n g M, Fl et c h er JI, K a mili A, C h e n J, H o N, S u n Y, C art er 
D R, C h e u n g B B, M ars h all G M, Li u P Y, Li u T. C o m bi n ati o n t h er a p y wit h t h e C D K 7 
i n hi bit or a n d t h e t yr osi n e ki n as e i n hi bit or e x erts s y n er gisti c a nti c a n c er eff e cts a g ai nst 
M Y C N- a m plifi e d n e ur o bl a st o m a. I nt J C a n c er. 2 0 2 0; 1 4 7( 7): 1 9 2 8 – 3 8.  

1 4 6.  Xi e G, Z h u A, G u X. C o n v er g e d D N A D a m a g e R e s p o ns e R e n d ers H u m a n 
H e p at o c ell ul ar C ar ci n o m a S e nsiti v e t o C D K 7 I n hi biti o n. C a n c ers. 2 0 2 2 M ar 
2 8; 1 4( 7): 1 7 1 4.  

1 4 7.  A b u d ur e h e m a n T, Xi a J, Li M H, Z h o u H, Z h e n g W W, Z h o u N, S hi R Y, Z h u J M, Y a n g 
L T, C h e n L, Z h e n g L, X u e K, Qi n g K, D u a n C W. C D K 7 I n hi bit or T H Z 1 I n d u c es t h e 
C ell A p o pt osis of B- C ell A c ut e L y m p h o c yti c L e u k e mi a b y P ert ur bi n g C ell ul ar 
M et a b olis m. Fr o nt O n c ol. 2 0 2 1; 1 1: 6 6 3 3 6 0.  

1 4 8.  J uri c V, H u ds o n L, F a y J, Ri c h ar ds C E, J a h ns H, V err e a ult M, Bi ell e F, I d b ai h A, 
L a mf ers M L M, H o p ki ns A M, R e h m M, M ur p h y B M. Tr a ns cri pti o n al C D K i n hi bit ors, 
C Y C 0 6 5 a n d T H Z 1 pr o m ot e Bi m- d e p e n d e nt a p o pt osis i n pri m ar y a n d r e c urr e nt G B M 
t hr o u g h c ell c y cl e arr est a n d M cl- 1 d o w nr e g ul ati o n. C ell D e at h Dis. 2 0 2 1 A u g 
3; 1 2( 8): 7 6 3.  

1 4 9.  Ri e ss C, S c h o e n w a el d er N, S al e ws ki I, Str ü d er D, Cl a s s e n C F, Gr o ß e- T hi e C, 
J u n g h a nss C, M al et z ki C. C y cli n- d e p e n d e nt ki n as e i n hi bit ors i n h e a d a n d n e c k c a n c er 
a n d gli o bl a st o m a — b a c k b o n e or a d d- o n i n i m m u n e- o n c ol o g y ? C a n c er M et ast a sis R e v. 
2 0 2 1 M ar 1; 4 0: 1 – 1 9.  

1 5 0.  H o o dl ess LJ, L u c a s C D, D uffi n R, D e n vir M A, H a sl ett C, T u c k er C S, R o ssi A G. 
G e n eti c a n d p h ar m a c ol o gi c al i n hi biti o n of C D K 9 dri v es n e utr o p hil a p o pt osis t o r es ol v e 
i nfl a m m ati o n i n z e br afis h i n vi v o. S ci R e p. 2 0 1 6 N o v 1 1; 5: 3 6 9 8 0.  

1 5 1.  W a n g K, H a m ps o n P, H a z el di n e J, Kr yst of V, Str n a d M, P e c h a n P, M J. C y cli n-
D e p e n d e nt Ki n a s e 9 A cti vit y R e g ul at e s N e utr o p hil S p o nt a n e o us A p o pt o sis. P L O S 
O N E. 2 0 1 2 J a n 1 9; 7( 1): e 3 0 1 2 8.  

1 5 2.  Ri e ss C, K o c z a n D, S c h n ei d er B, Li n k e C, D el M or al K, Cl a ss e n C F, M al et z ki C. 
C y cli n- d e p e n d e nt ki n as e i n hi bit ors e x ert di sti n ct eff e cts o n p ati e nt- d eri v e d 2 D a n d 3 D 
gli o bl a st o m a c ell c ult ur e m o d els. C ell D e at h Dis c o v. 2 0 2 1 M ar 1 5; 7( 1): 5 4.  

1 5 3.  Ri c ht er A, S c h o e n w a el d er N, S e n d er S, J u n g h a nss C, M al et z ki C. C y cli n- D e p e n d e nt 
Ki n a s e I n hi bit ors i n H e m at ol o gi c al M ali g n a n ci e s — C urr e nt U n d erst a n di n g, ( Pr e-
) Cli ni c al A p pli c ati o n a n d Pr o misi n g A p pr o a c h es. C a n c ers. 2 0 2 1 M a y 2 0; 1 3( 1 0): 2 4 9 7.  

1 5 4.  Li u Y, Z h a o R, F a n g S, Li Q, Ji n Y, Li u B. A b e m a ci cli b s e nsiti z es H P V- n e g ati v e 
c er vi c al c a n c er t o c h e m ot h er a p y vi a s p e cifi c all y s u p pr essi n g C D K 4/ 6- R b- E 2 F a n d 
m T O R p at h w a ys. F u n d a m Cli n P h ar m a c ol. 2 0 2 1 F e b; 3 5( 1): 1 5 6 – 6 4.  
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1 5 5.  Z h o u Y, Li Y, S h e n J, Li J, Li X. A b e m a ci cli b i n d u c e s a p o pt o si s i n c ar di o m y o c yt e s b y 
a cti v ati n g t h e Hi p p o si g n ali n g p at h w a y. A ct a Bi o c hi m Bi o p h ys Si n. 2 0 2 0 A u g 
5; 5 2( 8): 8 7 5 – 8 2.  

1 5 6.  A b u h a m m a d S, C ulli n a n e C, M arti n C, B a c ol as Z, W ar d T, C h e n H, Sl at er A, Ar dl e y 
K, Kir b y L, C h a n K, Br aj a n o v ksi N, S mit h L, R a o A, L elli ott E, Kl ei ns c h mi dt M, 
V er g ar a I, P a p e nf uss A, L a u P, G os h P, S h e p p ar d K. R e g ul ati o n of P R M T 5 – M D M 4 
a xi s is criti c al i n t h e r es p o ns e t o C D K 4/ 6 i n hi bit ors i n m el a n o m a. Pr o c N atl A c a d S ci. 
2 0 1 9 A u g 2 2; 1 1 6.  

1 5 7.  W a n g B, Br a n d e n b ur g S, H er n a n d e z- S e g ur a A, Vli et T v a n, J o n g bl o e d E M, Wilti n g 
S M, O ht a ni N, J a g er A, D e m ari a M. P h ar m a c ol o gi c al C D K 4/ 6 i n hi biti o n u nr a v els a 
p 5 3-i n d u c e d s e cr et or y p h e n ot y p e i n s e n e s c e nt c ells [I nt er n et]. bi o R xi v; 2 0 2 0 [ cit e d 
2 0 2 2  M a y  1 0].  p.  2 0 2 0. 0 6. 0 5. 1 3 5 7 1 5.  A v ail a bl e  fr o m: 
htt ps:// w w w. bi or xi v. or g/ c o nt e nt/ 1 0. 1 1 0 1/ 2 0 2 0. 0 6. 0 5. 1 3 5 7 1 5 v 2 

1 5 8.  W a n g B, V ar el a- Eiri n M, Br a n d e n b ur g S M, H er n a n d e z- S e g ur a A, v a n Vli et T, 
J o n g bl o e d E M, Wilti n g S M, O ht a ni N, J a g er A, D e m ari a M. P h ar m a c ol o gi c al C D K 4/ 6 
i n hi biti o n r e v e al s a p 5 3- d e p e n d e nt s e n e s c e nt st at e wit h r e stri ct e d t o xi cit y. E M B O J. 
2 0 2 2 M ar 1 5; 4 1( 6): e 1 0 8 9 4 6.  

1 5 9.  P u c ci B, K a st e n M, Gi or d a n o A. C ell C y cl e a n d A p o pt osis. N e o pl a si a N Y N. 2 0 0 0 
J ul; 2( 4): 2 9 1 – 9.  

1 6 0.  T orr e s- G u z m á n R, C alsi n a B, H er m os o A, B a q u er o C, Al v ar e z B, A m at R o dri g o J, 
M c n ult y A, G o n g X, B o e h n k e K, D u J, Di os A, B e c k m a n n R, B u c h a n a n S, L all e n a M. 
Pr e cli ni c al c h ar a ct eri z ati o n of a b e m a ci cli b i n h or m o n e r e c e pt or p ositi v e br e a st c a n c er. 
O n c ot ar g et. 2 0 1 7 M a y 1 0; 8.  

1 6 1.  A m ar a v a di R K, T h o m ps o n C B. T h e r ol e s of t h er a p y-i n d u c e d a ut o p h a g y a n d n e cr osis i n 
c a n c er tr e at m e nt. Cli n C a n c er R e s Off J A m Ass o c C a n c er R es. 2 0 0 7 D e c 
1 5; 1 3( 2 4): 7 2 7 1 – 9.  

1 6 2.  O b ei d M, T e s ni er e A, G hiri n g h elli F, Fi mi a G M, A p et o h L, P erf etti ni J L, C a st e d o M, 
Mi g n ot G, P a n ar et a kis T, C a s ar e s N, M éti vi er D, L ar o c h ett e N, v a n E n d ert P, 
Ci c c os a nti F, Pi a c e nti ni M, Zit v o g el L, Kr o e m er G. C alr eti c uli n e x p os ur e di ct at e s t h e 
i m m u n o g e ni cit y of c a n c er c ell d e at h. N at M e d. 2 0 0 7 J a n; 1 3( 1): 5 4 – 6 1.  

1 6 3.  Z a m a ni a n M, V e er a k u m ar asi v a m A, A b d ull a h S, R osli R. C alr eti c uli n a n d C a n c er. 
P at h ol O n c ol R e s. 2 0 1 3 A pr; 1 9( 2): 1 4 9 – 5 4.  

1 6 4.  Kr ys k o D V, G ar g A D, K a c z m ar e k A, Kr ys k o O, A g osti nis P, V a n d e n a b e el e P. 
I m m u n o g e ni c c ell d e at h a n d D A M Ps i n c a n c er t h er a p y. N at R e v C a n c er. 2 0 1 2 
D e c; 1 2( 1 2): 8 6 0 – 7 5.  

1 6 5.  Pitt J M, Kr o e m er G, Zit v o g el L. I m m u n o g e ni c a n d N o n-i m m u n o g e ni c C ell D e at h i n 
t h e T u m or Mi cr o e n vir o n m e nt. I n: K ali ns ki P, e dit or. T u m or I m m u n e 
Mi cr o e n vir o n m e nt i n C a n c er Pr o gr e ssi o n a n d C a n c er T h er a p y [I nt er n et]. C h a m: 
S pri n g er I nt er n ati o n al P u bli s hi n g; 2 0 1 7 [ cit e d 2 0 2 1 D e c 1 4]. p. 6 5 – 7 9. ( A d v a n c e s i n 
E x p eri m e nt al M e di ci n e a n d Bi ol o g y). A v ail a bl e fr o m: htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/ 9 7 8- 3-
3 1 9- 6 7 5 7 7- 0 _ 5 
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1 6 6.  P e n g R Q, C h e n Y B, Di n g Y, Z h a n g R, Z h a n g X, Y u XJ, Z h o u Z W, Z e n g Y X, Z h a n g 
X S. E x pr e ssi o n of c alr eti c uli n i s a s s o ci at e d wit h i nfiltr ati o n of T- c ell s i n st a g e III B 
c ol o n c a n c er. W orl d J G astr o e nt er ol WJ G. 2 0 1 0 M a y 2 1; 1 6( 1 9): 2 4 2 8 – 3 4.  

1 6 7.  Li u P, Z h a o L, L o os F, M art y C, Xi e W, M arti ns I, L a c h k ar S, Q u B, W a e c k el- É n é e E, 
Pl o I, V ai n c h e n k er W, P er e z F, R o dri g u e z D, L ó p e z- Oti n C, E n d ert P v a n, Zit v o g el L, 
K e p p O, Kr o e m er G. I m m u n os u p pr essi o n b y M ut at e d C alr eti c uli n R el e a s e d fr o m 
M ali g n a nt C ell s. M ol C ell. 2 0 2 0 F e b 2 0; 7 7( 4): 7 4 8- 7 6 0. e 9.  

1 6 8.  Fr a n k D A. C y cli n- D e p e n d e nt Ki n as e 4/ 6 I n hi bit ors: Is a N o n c a n o ni c al S u bstr at e t h e 
K e y T ar g et ? C a n c er R e s. 2 0 2 2 A pr 1; 8 2( 7): 1 1 7 0 – 1.  

1 6 9.  P hilli ps D C, Ji n S, Gr e g or y G P, Z h a n g Q, X u e J, Z h a o X, C h e n J, T o n g Y, Z h a n g H, 
S mit h M, T a hir S K, Cl ar k R F, P e n ni n g T D, D e vli n J R, S h ortt J, Hsi E D, Al b ert D H, 
K o n o pl e v a M, J o h nst o n e R W, L e v ers o n J D, S o u ers A J. A n o v el C D K 9 i n hi bit or 
i n cr e a s es t h e effi c a c y of v e n et o cl a x ( A B T- 1 9 9) i n m ulti pl e m o d els of h e m at ol o gi c 
m ali g n a n ci e s. L e u k e mi a. 2 0 2 0 J u n; 3 4( 6): 1 6 4 6 – 5 7.  

1 7 0.  S u H, C h a n g J, X u M, S u n R, W a n g J. C D K 6 o v er e x pr essi o n r e s ult e d fr o m 
mi cr o R N A‑ 3 2 0 d d o w nr e g ul ati o n pr o m ot e s c ell pr olif er ati o n i n diff us e l ar g e B‑ c ell 
l y m p h o m a. O n c ol R e p. 2 0 1 9 J ul 1; 4 2( 1): 3 2 1 – 7.  

1 7 1.  C hil osi M, D o gli o ni C, Y a n Z, L est a ni M, M e n estri n a F, S ori o C, B e n e d etti A, Vi n a nt e 
F, Pi z z ol o G, I n g hir a mi G. Diff er e nti al e x pr essi o n of c y cli n- d e p e n d e nt ki n a s e 6 i n 
c orti c al t h y m o c yt e s a n d T- c ell l y m p h o bl a sti c l y m p h o m a/l e u k e mi a. A m J P at h ol. 1 9 9 8 
J a n; 1 5 2( 1): 2 0 9 – 1 7.  

1 7 2.  N a g el S, L ei c h E, Q u e nt m ei er H, M e y er C, K a uf m a n n M, Dr e xl er H G, Z ettl A, 
R os e n w al d A, M a c L e o d R a. F. A m plifi c ati o n at 7 q 2 2 t ar g ets c y cli n- d e p e n d e nt ki n a s e 
6 i n T- c ell l y m p h o m a. L e u k e mi a. 2 0 0 8 F e b; 2 2( 2): 3 8 7 – 9 2.  

1 7 3.  Bi n d er H, H o p p L, S c h w ei g er M R, H off m a n n S, J ü hli n g F, K eri c k M, Ti m m er m a n n B, 
Si e b ert S, Gri m m C, N ersis y a n L, Ar a k el y a n A, H er b er g M, B us k e P, L o effl er- Wirt h 
H, R os ol o w s ki M, E n g el C, Pr z y bill a J, P eif er M, Fri e dri c hs N, M o e sl ei n G, O d e nt h al 
M, H uss o n g M, P et ers S, H ol z a pf el S, N att er m a n n J, H u e n e b ur g R, S c h mi e g el W, 
R o y er- P o k or a B, Ar et z S, Kl ot h M, Kl o or M, B u ett n er R, G all e J, L o effl er M. G e n o mi c 
a n d tr a ns cri pt o mi c h et er o g e n eit y of c ol or e ct al t u m o urs arisi n g i n L y n c h s y n dr o m e. J 
P at h ol. 2 0 1 7; 2 4 3( 2): 2 4 2 – 5 4.  

1 7 4.  Gl a d b a c h Y S, Wi e g el e L, H a m e d M, M er k e ns c hl a g er A M, F u ell e n G, J u n g h a nss C, 
M al et z ki C. U nr a v eli n g t h e h et er o g e n e o us m ut ati o n al si g n at ur e of s p o nt a n e o usl y 
d e v el o pi n g t u m ors i n M L H 1-/- mi c e [I nt er n et]. bi o R xi v; 2 0 1 9 [ cit e d 2 0 2 2 F e b 2 0]. p. 
7 2 5 9 2 9. A v ail a bl e fr o m: htt ps:// w w w. bi or xi v. or g/ c o nt e nt/ 1 0. 1 1 0 1/ 7 2 5 9 2 9 v 1 

1 7 5.  S al e ws ki I, Gl a d b a c h Y S, K u nt off S, Ir m s c h er N, H a h n O, J u n g h a nss C, M al et z ki C. I n 
vi v o v a c ci n ati o n wit h c ell li n e- d eri v e d w h ol e t u m or l ys at e s: n e o a nti g e n q u alit y, n ot 
q u a ntit y m att ers. J Tr a nsl M e d. 2 0 2 0 O ct 2 1; 1 8( 1): 4 0 2.  

1 7 6.  Ritt b er g R, H arl os C, R ot h e n m u n d H, D a s A, T a b ori U, Si n h a N, Si n g h H, C h o dir k er 
B, Ki m C A. I m m u n e C h e c k p oi nt I n hi biti o n a s Pri m ar y A dj u v a nt T h er a p y f or a n I D H 1-
M ut a nt A n a pl a sti c A str o c yt o m a i n a P ati e nt wit h C M M R D: A C a s e R e p ort — Us a g e of 
I m m u n e C h e c k p oi nt I n hi biti o n i n C M M R D. C urr O n c ol. 2 0 2 1 F e b 1; 2 8( 1): 7 5 7 – 6 6.  



7.  L I T E R A T U R V E R Z EI C H NI S  

1 0 5 
 

1 7 7.  H a n S, Li u Y, C ai SJ, Qi a n M, Di n g J, L ari o n M, Gil b ert M R, Y a n g C. I D H m ut ati o n 
i n gli o m a: m ol e c ul ar m e c h a nis m s a n d p ot e nti al t h er a p e uti c t ar g ets. Br J C a n c er. 2 0 2 0 
M a y; 1 2 2( 1 1): 1 5 8 0 – 9.  

1 7 8.  S u w al a A K, Sti c h el D, S c hri m pf D, Kl o or M, W ef ers A K, R ei n h ar dt A, M a a s S L N, 
Kr at z C P, S c h w ei z er L, H a ss el bl att M, S n u d erl M, A b e d alt h a g afi M SJ, A b d ull a e v Z, 
M o n or a n u C M, B er g m a n n M, P e kr u n A, Fr e ys c hl a g C, Ar o ni c a E, Kr a m m C M, Hi n z 
F, Si e v ers P, K ors h u n o v A, K o ol M, Pfi st er S M, St ur m D, J o n e s D T W, Wi c k W, 
U nt er b er g A, H art m a n n C, D o d gs h u n A, T a b ori U, W e ss eli n g P, S a h m F, v o n 
D ei mli n g A, R e uss D E. Pri m ar y mis m at c h r e p air d efi ci e nt I D H- m ut a nt a str o c yt o m a 
( P M M R DI A) i s a di sti n ct t y p e wit h a p o or pr o g n osis. A ct a N e ur o p at h ol ( B erl). 2 0 2 1 
J a n 1; 1 4 1( 1): 8 5 – 1 0 0.  

1 7 9.  P e n g M, H u Y, S o n g W, D u a n S, X u Q, Di n g Y, G e n g J, Z h o u J. MI E R 3 s u p pr ess e s 
c ol or e ct al c a n c er pr o gr e ssi o n b y d o w n-r e g ul ati n g S p 1, i n hi biti n g e pit h eli al-
m e s e n c h y m al tr a nsiti o n. S ci R e p. 2 0 1 7 S e p 8; 7( 1): 1 1 0 0 0.  

1 8 0.  R ai m o n di L, Di B e n e d ett o L, N a s o G, R ai m o n di F M, Di R o c c o A, Gi a c o ni L, 
L a z z er o ni R, S pi n elli G P. R e si st a n c e t o C D K 4/ 6 i n hi bit ors ( C D K 4/ 6i): T h e cli ni c al 
us ef ul n e ss of li q ui d bi o ps y i n m et a st ati c br e a st c a n c er ( m B C). J Cli n O n c ol. 2 0 2 1 M a y 
2 0; 3 9( 1 5 _s u p pl): 1 0 5 3 – 1 0 5 3.  

1 8 1.  R ai m o n di L, Pi etr a n er a M, S pi n elli G P. 3 3 5 P R e si st a n c e t o C D K 4/ 6 i n hi bit ors: Cli ni c al 
pr a cti c e us e of li q ui d bi o ps y t o i d e ntif y K R A S- m ut ati o ns i n ct D N A a n d o v er e x pr essi o n 
of C D K 9 i n pl a s m a d eri v e d e x os o m e s. A n n O n c ol. 2 0 2 0 S e p 1; 3 1: S 3 8 0.  

1 8 2.  W a n d er S A, C o h e n O, G o n g X, J o h ns o n G N, B u e n di a- B u e n di a J E, Ll o y d M R, Ki m D, 
L u o F, M a o P, H el vi e K, K o w als ki KJ, N a y ar U, W a ks A G, P ar s o ns S H, M arti n e z R, 
Lit c hfi el d L M, Y e X S, Y u C, J a ns e n V M, Still e J R, S mit h P S, O a kl e y GJ, C h u Q S, 
B atist G, H u g h e s M E, Kr e m er J D, G arr a w a y L A, Wi n er E P, T ol a n e y S M, Li n N U, 
B u c h a n a n S G, W a gl e N. T h e g e n o mi c l a n ds c a p e of i ntri nsi c a n d a c q uir e d r esist a n c e t o 
c y cli n- d e p e n d e nt ki n a s e 4/ 6 i n hi bit ors i n p ati e nts wit h h or m o n e r e c e pt or p ositi v e 
m et a st ati c br e a st c a n c er. C a n c er Dis c o v. 2 0 2 0 A u g; 1 0( 8): 1 1 7 4 – 9 3.  

1 8 3.  R ai m o n di L, R ai m o n di F M, Pi etr a n er a M, Di R o c c o A, Di B e n e d ett o L, Mi el e E, 
L a z z er o ni R, Ci mi n o G, S pi n elli G P. As s e s s m e nt of R esist a n c e M e c h a nis ms a n d 
Cli ni c al I m pli c ati o ns i n P ati e nt s wit h K R A S M ut at e d- M et a st ati c Br e ast C a n c er a n d 
R e sist a n c e t o C D K 4/ 6 I n hi bit ors. C a n c ers. 2 0 2 1 A pr 1 6; 1 3( 8): 1 9 2 8.  

1 8 4.  Ál v ar e z- F er n á n d e z M, M al u m br e s M. M e c h a nis ms of S e nsiti vit y a n d R e sist a n c e t o 
C D K 4/ 6 I n hi biti o n. C a n c er C ell. 2 0 2 0 A pr; 3 7( 4): 5 1 4 – 2 9.  

1 8 5.  S h err CJ. A c q uir e d p al b o ci cli b r e sist a n c e i n K R A S- m ut a nt l u n g c a n c er. O n c ot ar g et. 
2 0 1 8 A u g 2 8; 9( 6 7): 3 2 7 3 4 – 5.  

1 8 6.  H ai n e s E, C h e n T, K o m m aj os y ul a N, C h e n Z, H ert er- S pri e G S, C or n ell L, W o n g K K, 
S h a pir o GI. P al b o ci cli b r e sist a n c e c o nf ers d e p e n d e n c e o n a n F G F R- M A P ki n a s e-
m T O R- dri v e n p at h w a y i n K R A S- m ut a nt n o n-s m all c ell l u n g c a n c er. O n c ot ar g et. 2 0 1 8 
A u g 3; 9( 6 0): 3 1 5 7 2 – 8 9.  

1 8 7.  G el b ert L M, C ai S, Li n X, S a n c h e z- M arti n e z C, d el Pr a d o M, L all e n a MJ, T orr e s R, 
Aj a mi e R T, Wis h art G N, Fl a c k R S, N e u b a u er B L, Y o u n g J, C h a n E M, I v ers e n P, 
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Cr o ni er D, Kr e kl a u E, d e Di os A. Pr e cli ni c al c h ar a ct eri z ati o n of t h e C D K 4/ 6 i n hi bit or 
L Y 2 8 3 5 2 1 9: i n- vi v o c ell c y cl e- d e p e n d e nt/i n d e p e n d e nt a nti-t u m or a cti viti e s al o n e/i n 
c o m bi n ati o n wit h g e m cit a bi n e. I n v e st N e w Dr u gs. 2 0 1 4; 3 2( 5): 8 2 5 – 3 7.  

1 8 8.  Li a n g H, X u Y, C h e n M, Z h o n g W, W a n g M, Z h a o J. P att er ns of r e s p o ns e i n m et a st ati c 
N S C L C d uri n g P D‐ 1 or P D‐ L 1 i n hi bit or t h er a p y: C o m p aris o n of t h e R E CI S T 1. 1 a n d 
i R E CI S T crit eri a. T h or a c C a n c er. 2 0 2 0 A pr; 1 1( 4): 1 0 6 8 – 7 5.  

1 8 9.  T h er a ss e P, Ar b u c k S G, Ei s e n h a u er E A, W a n d ers J, K a pl a n R S, R u bi nst ei n L, V er w eij 
J, V a n Gl a b b e k e M, v a n O ost er o m A T, C hri sti a n M C, G w yt h er S G. N e w G ui d eli n es t o 
E v al u at e t h e R e s p o ns e t o Tr e at m e nt i n S oli d T u m ors. J N CI J N atl C a n c er I nst. 2 0 0 0 
F e b 2; 9 2( 3): 2 0 5 – 1 6.  

1 9 0.  Di Gi a c o m o A M, D a ni elli R, G ui d o b o ni M, C al a br ò L, C arl u c ci D, Mir a c c o C, 
V olt err a ni L, M a z z ei M A, Bi a gi oli M, Alt o m o nt e M, M ai o M. T h er a p e uti c effi c a c y of 
i pili m u m a b, a n a nti- C T L A- 4 m o n o cl o n al a nti b o d y, i n p ati e nts wit h m et a st ati c 
m el a n o m a u nr e s p o nsi v e t o pri or s yst e mi c tr e at m e nts: cli ni c al a n d i m m u n ol o gi c al 
e vi d e n c e fr o m t hr e e p ati e nt c as e s. C a n c er I m m u n ol I m m u n ot h er. 2 0 0 9 A u g 
1; 5 8( 8): 1 2 9 7 – 3 0 6.  

1 9 1.  C h a m pi at S, D er cl e L, A m m ari S, M a s s ar d C, H oll e b e c q u e A, P ost el- Vi n a y S, C h a p ut 
N, E g g er m o nt A, M ar a b ell e A, S ori a J C, F ert é C. H y p er pr o gr e ssi v e Dis e a s e Is a N e w 
P att er n of Pr o gr essi o n i n C a n c er P ati e nts Tr e at e d b y A nti- P D- 1/ P D- L 1. Cli n C a n c er 
R e s. 2 0 1 7 A pr 1 3; 2 3( 8): 1 9 2 0 – 8.  

1 9 2.  W ol c h o k J D, H o os A, O’ D a y S, W e b er J S, H a mi d O, L e b b é C, M ai o M, Bi n d er M, 
B o h ns a c k O, Ni c h ol G, H u m p hr e y R, H o di F S. G ui d eli n e s f or t h e E v al u ati o n of 
I m m u n e T h er a p y A cti vit y i n S oli d T u m ors: I m m u n e- R el at e d R e s p o ns e Crit eri a. Cli n 
C a n c er R e s. 2 0 0 9 N o v 3 0; 1 5( 2 3): 7 4 1 2 – 2 0.  

1 9 3.  H o os A, P ar mi a ni G, H e g e K, S z n ol M, L oi b n er H, E g g er m o nt A, Ur b a W, 
Bl u m e nst ei n B, S a c ks N, K eil h ol z U, Ni c h ol G, Gr o u p ( C V C T W G)  f or t h e C V C T W. 
A Cli ni c al D e v el o p m e nt P ar a di g m f or C a n c er V a c ci n es a n d R el at e d Bi ol o gi c s. J 
I m m u n ot h er. 2 0 0 7 J a n; 3 0( 1): 1 – 1 5.  

1 9 4.  P erlst ei n D, S hl a g m a n O, K o g a n Y, H al e vi- T o bi as K, Y a k o bs o n A, L a z ar e v I, A g ur Z. 
P ers o n al r e s p o ns e t o i m m u n e c h e c k p oi nt i n hi bit ors of p ati e nts wit h a d v a n c e d 
m el a n o m a e x pl ai n e d b y a c o m p ut ati o n al m o d el of c ell ul ar i m m u nit y, t u m or gr o wt h, 
a n d dr u g. P L o S O N E. 2 0 1 9 D e c 2 6; 1 4( 1 2): e 0 2 2 6 8 6 9.  

1 9 5.  R o c h a P, H ar d y- W er bi n M, N ar a nj o D, T a us Á, R o dri g o M, Z u c c ari n o F, R ot h R, 
W o o d O, Ott e ns m ei er C H, Arri ol a E. C D 1 0 3 + C D 8 + L y m p h o c yt e s C h ar a ct eri z e t h e 
I m m u n e I nfiltr ati o n i n a C a s e Wit h Ps e u d o pr o gr e ssi o n i n S q u a m o us N S C L C. J T h or a c 
O n c ol. 2 0 1 8 O ct 1; 1 3( 1 0): e 1 9 3 – 6.  

1 9 6.  W o n S E, P ar k HJ, B y u n S, P y o J, Ki m J H, C h oi C M, L e e J C, L e e D H, Ki m S W, Y o o n 
S, Ki m K W. I m p a ct of ps e u d o pr o gr essi o n a n d tr e at m e nt b e y o n d pr o gr e ssi o n o n 
o ut c o m e i n p ati e nts wit h n o n-s m all c ell l u n g c a n c er tr e at e d wit h i m m u n e c h e c k p oi nt 
i n hi bit ors. O n c oi m m u n ol o g y. 2 0 2 0 J u n 1 9; 9( 1): 1 7 7 6 0 5 8.  

1 9 7.  J o h nst o n S, M arti n M, Di L e o A, I m S A, A w a d a A, F orr est er T, Fr e n z el M, H ar d e b e c k 
M C, C o x J, B arri g a S, T oi M, I w at a H, G o et z M P. M O N A R C H 3 fi n al P F S: a 
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r a n d o mi z e d st u d y of a b e m a ci cli b a s i niti al t h er a p y f or a d v a n c e d br e ast c a n c er. N pj 
Br e a st C a n c er. 2 0 1 9 J a n 1 7; 5( 1): 1 – 8.  

1 9 8.  M ats us hit a K, H a gi h ar a K, M ot o ki Y, S a kis a k a H, A ki y a m a Y, N a k a g u c hi K, D oi S. 
[ L o c all y A d v a n c e d Br e a st C a n c er S u c c e ssf ull y Tr e at e d wit h A b e m a ci cli b a n d 
F ul v e str a nt- A C a s e R e p ort]. G a n T o K a g a k u R y o h o. 2 0 2 0 D e c; 4 7( 1 3): 2 1 6 5 – 7.  

1 9 9.  Di c kl er M N, T ol a n e y S M, R u g o H S, C ort é s J, Di ér a s V, P att D, Wil di ers H, H u dis C A, 
O’ S h a u g h n e ss y J, Z a m or a E, Y ar dl e y D A, Fr e n z el M, K o u st e nis A, B as el g a J. 
M O N A R C H 1, A P h a s e II St u d y of A b e m a ci cli b, a C D K 4 a n d C D K 6 I n hi bit or, a s a 
Si n gl e A g e nt, i n P ati e nts wit h R efr a ct or y H R +/ H E R 2 − M et a st ati c Br e a st C a n c er. Cli n 
C a n c er R e s. 2 0 1 7 A u g 3 1; 2 3( 1 7): 5 2 1 8 – 2 4.  

2 0 0.  Z h a n g J, Y a n g N, Ji D, S h e n W, Li W, H a n R, W a n g N, T a o H, C h a p m a n S C, S y k e s 
A K, Z h a n g W, H u X. A R a n d o mi z e d P h a s e I St u d y of A b e m a ci cli b i n C hi n e s e P ati e nts 
wit h A d v a n c e d a n d/ or M et a st ati c C a n c ers. T ar g et O n c ol. 2 0 2 1 M ar; 1 6( 2): 1 7 7 – 8 7.  

2 0 1.  T ol a n e y S M, B e er a m M, B e c k J T, C o nli n A, D e e s E C, P u h all a S L, R e x er B N, B urris 
H A, J h a v eri K, H elst e n T, B e c err a C, K ali n s k y K, M o or e K N, M a n u el A M, Lit hi o A, 
Pri c e G L, C h a p m a n S C, Lit c hfi el d L M, G o et z M P. A b e m a ci cli b i n C o m bi n ati o n Wit h 
E n d o cri n e T h er a p y f or P ati e nts Wit h H or m o n e R e c e pt or- P o siti v e, H E R 2- N e g ati v e 
M et a st ati c Br e ast C a n c er: A P h a s e 1 b St u d y. Fr o nt O n c ol. 2 0 2 1; 1 1: 8 1 0 0 2 3.  

2 0 2.  A h m e d M, v o n It zst ei n M S, S h effi el d T, K h a n S, F att a h F, P ar k J Y, P o p at V, S alt ars ki 
J M, Gl ori a- M c C ut c h e n Y, H si e h c h e n D, Ost m e y er J, K h a n S A, S ult a n a N, Xi e Y, Li 
Q Z, W a k el a n d E K, G er b er D E. A ss o ci ati o n b et w e e n b o d y m a ss i n d e x, d osi n g str at e g y, 
a n d effi c a c y of i m m u n e c h e c k p oi nt i n hi bit ors. J I m m u n ot h er C a n c er. 2 0 2 1 J u n 
1 4; 9( 6): e 0 0 2 3 4 9.  

2 0 3.  W a n g H, Z h o u Y, Z h a n g Y, F a n g S, Z h a n g M, Li H, X u F, Li u L, Li u J, Z h a o Q, W a n g 
F. S u bt y pi n g of mi cr os at ellit e st a bilit y c ol or e ct al c a n c er r e v e als g u a n yl at e bi n di n g 
pr ot ei n 2 ( G B P 2) a s a p ot e nti al i m m u n ot h er a p e uti c t ar g et. J I m m u n ot h er C a n c er. 2 0 2 2 
A pr; 1 0( 4): e 0 0 4 3 0 2.  

2 0 4.  L e c h n er M G, K ari mi S S, B arr y- H ols o n K, A n g ell T E, M ur p h y K A, C h ur c h C H, 
O hlf e st J R, H u P, E pst ei n A L. I m m u n o g e ni cit y of m uri n e s oli d t u m or m o d els a s a 
d efi ni n g f e at ur e of i n vi v o b e h a vi or a n d r e s p o ns e t o i m m u n ot h er a p y. J I m m u n ot h er 
H a g erst o w n M d 1 9 9 7. 2 0 1 3; 3 6( 9): 4 7 7 – 8 9.  

2 0 5.  C a stl e J C, L o e w er M, B o e g el S, d e Gr a af J, B e n d er C, T a d m or A D, B ois g u eri n V, 
B u k ur T, S or n P, P ar et C, Di k e n M, Kr eit er S, T ür e ci Ö, S a hi n U. I m m u n o mi c, 
g e n o mi c a n d tr a ns cri pt o mi c c h ar a ct eri z ati o n of C T 2 6 c ol or e ct al c ar ci n o m a. B M C 
G e n o mi cs. 2 0 1 4 M ar 1 3; 1 5( 1): 1 9 0.  

2 0 6.  D ai n o K, Is hi k a w a A, S u g a T, A m a s a ki Y, K o d a m a Y, S h a n g Y, Hir a n o- S a k airi S, 
Nis hi m ur a M, N a k at a A, Y os hi d a M, I m ai T, S hi m a d a Y, K a ki n u m a S. M ut ati o n al 
l a n ds c a p e of T- c ell l y m p h o m a i n mi c e l a c ki n g t h e D N A mis m at c h r e p air g e n e Ml h 1: 
n o s y n er gis m wit h i o ni zi n g r a di ati o n. C ar ci n o g e n e sis. 2 0 1 9 A pr 2 9; 4 0( 2): 2 1 6 – 2 4.  

2 0 7.  Gl a d b a c h Y S, Wi e g el e L, H a m e d M, M er k e ns c hl ä g er A M, F u ell e n G, J u n g h a nss C, 
M al et z ki C. U nr a v eli n g t h e H et er o g e n e o us M ut ati o n al Si g n at ur e of S p o nt a n e o usl y 
D e v el o pi n g T u m ors i n M L H 1 −/ − Mi c e. C a n c ers. 2 0 1 9 O ct 2; 1 1( 1 0): 1 4 8 5.  
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2 0 8.  M al et z ki C, Wi e g el e L, N ass ar I, St e n z el J, J u n g h a ns s C. C h e m o-i m m u n ot h er a p y 
i m pr o v e s l o n g-t er m s ur vi v al i n a pr e cli ni c al m o d el of M M R- D-r el at e d c a n c er. J 
I m m u n ot h er C a n c er. 2 0 1 9 J a n 1 0; 7: 8.  

2 0 9.  M al et z ki C, Gl a d b a c h Y S, H a m e d M, F u ell e n G, S e m ml er M L, St e n z el J, Li n n e b a c h er 
M. C ell ul ar v a c ci n ati o n of M L H 1 −/ − mi c e – a n i m m u n ot h er a p e uti c pr o of of c o n c e pt 
st u d y. O n c oi m m u n ol o g y. 2 0 1 7 D e c 1 4; 7( 3): e 1 4 0 8 7 4 8.  

2 1 0.  G a bril o vi c h DI. M y el oi d- d eri v e d s u p pr ess or c ells. C a n c er I m m u n ol R e s. 2 0 1 7 
J a n; 5( 1): 3 – 8.  

2 1 1.  Li T, Li u T, Z h u W, Xi e S, Z h a o Z, F e n g B, G u o H, Y a n g R. T ar g eti n g M D S C f or 
I m m u n e- C h e c k p oi nt Bl o c k a d e i n C a n c er I m m u n ot h er a p y: C urr e nt Pr o gr e ss a n d N e w 
Pr os p e cts. Cli n M e d I nsi g hts O n c ol. 2 0 2 1 A u g 5; 1 5: 1 1 7 9 5 5 4 9 2 1 1 0 3 5 5 4 0.  

2 1 2.  Z h a n g T, Z h a n g C, F u Z, G a o Q. I m m u n e M o d ul at or y Eff e cts of M ol e c ul arl y T ar g et e d 
T h er a p y a n d Its R e p ur p os e d Us a g e i n C a n c er I m m u n ot h er a p y. P h ar m a c e uti c s. 2 0 2 2 
A u g 2 4; 1 4( 9): 1 7 6 8.  

2 1 3.  S al e h R, El k or d E. Tr e g- m e di at e d a c q uir e d r esist a n c e t o i m m u n e c h e c k p oi nt i n hi bit ors. 
C a n c er L ett. 2 0 1 9 A u g 1 0; 4 5 7: 1 6 8 – 7 9.  

2 1 4.  S a si d h ar a n N air V, El k or d E. I m m u n e c h e c k p oi nt i n hi bit ors i n c a n c er t h er a p y: a f o c us 
o n T-r e g ul at or y c ells. I m m u n ol C ell Bi ol. 2 0 1 8; 9 6( 1): 2 1 – 3 3.  

2 1 5.  D e n g J, W a n g E S, J e n ki ns R W, Li S, Dri es R, Y at es K, C h h a br a S, H u a n g W, Li u H, 
Ar ef A R, I v a n o v a E, P a w el et z C P, B o w d e n M, Z h o u C W, H ert er- S pri e G S, S orr e nti n o 
J A, Bisi J E, Li z ott e P H, M erli n o A A, Q ui n n M M, B uf e L E, Y a n g A, Z h a n g Y, Z h a n g 
H, G a o P, C h e n T, C a v a n a u g h M E, R o d e A J, H ai n e s E, R o b erts PJ, Str u m J C, Ri c h ar ds 
W G, L or c h J H, P ar a n gi S, G u n d a V, B ol a n d G M, B u e n o R, P al a k urt hi S, Fr e e m a n G J, 
Rit z J, H ai ni n g W N, S h ar pl e s s N E, Art h a n ari H, S h a pir o GI, B ar bi e D A, Gr a y N S, 
W o n g K K. C D K 4/ 6 I n hi biti o n A u g m e nts A nti- T u m or I m m u nit y b y E n h a n ci n g T C ell 
A cti v ati o n. C a n c er Dis c o v. 2 0 1 8 F e b; 8( 2): 2 1 6 – 3 3.  

2 1 6.  D o wl e ss M, L o w er y C D, S h a c kl ef or d T, R e ns c hl er M, St e p h e ns J, Fl a c k R, Bl oss er W, 
G u pt a S, St e w art J, W e bst er Y, D e m ps e y J, V a n W y e A B, E b ert P, I v ers e n P, Ols e n J B, 
G o n g X, B u c h a n a n S, H o u g ht o n P, St a n c at o L. A b e m a ci cli b Is A cti v e i n Pr e cli ni c al 
M o d els of E wi n g S ar c o m a vi a M ulti pr o n g e d R e g ul ati o n of C ell C y cl e, D N A 
M et h yl ati o n, a n d I nt erf er o n P at h w a y Si g n ali n g. Cli n C a n c er R e s. 2 0 1 8 D e c 
3; 2 4( 2 3): 6 0 2 8 – 3 9.  

2 1 7.  Y os hi m ot o T. T h e H u nt f or t h e S o ur c e of Pri m ar y I nt erl e u ki n- 4: H o w W e Dis c o v er e d 
T h at N at ur al Kill er T C ells a n d B a s o p hils D et er mi n e T H el p er T y p e 2 C ell 
Diff er e nti ati o n I n Vi v o. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 8 A pr 2 3; 9: 7 1 6.  

2 1 8.  Gil m o ur J, L a v e n d er P. C o ntr ol of I L- 4 e x pr e ssi o n i n T h el p er 1 a n d 2 c ell s. 
I m m u n ol o g y. 2 0 0 8 A u g; 1 2 4( 4): 4 3 7 – 4 4.  

2 1 9.  Z h u Y, Z h a n g L, L u Q, G a o Y, C ai Y, S ui A, S u T, S h e n X, Xi e B. I d e ntifi c ati o n of 
diff er e nt m a cr o p h a g e s u b p o p ul ati o ns wit h di sti n ct a cti viti e s i n a m o us e m o d el of 
o x y g e n-i n d u c e d r eti n o p at h y. I nt J M ol M e d. 2 0 1 7 A u g; 4 0( 2): 2 8 1 – 9 2.  
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2 2 0.  M a nt o v a ni A, S o z z a ni S, L o c ati M, All a v e n a P, Si c a A. M a cr o p h a g e p ol ari z ati o n: 
t u m or- a s s o ci at e d m a cr o p h a g e s a s a p ar a di g m f or p ol ari z e d M 2 m o n o n u cl e ar 
p h a g o c yt e s. Tr e n ds I m m u n ol. 2 0 0 2 N o v 1; 2 3( 1 1): 5 4 9 – 5 5.  

2 2 1.  Y a n g Y, Li u F, T a n g M, Y u a n M, H u A, Z h a n Z, Li Z, Li J, Di n g X, L u L. M a cr o p h a g e 
p ol ari z ati o n i n e x p eri m e nt al a n d cli ni c al c h or oi d al n e o v a s c ul ari z ati o n. S ci R e p. 2 0 1 6 
A u g 4; 6: 3 0 9 3 3.  

2 2 2.  C a m ell C, S mit h C. Di et ar y Ol ei c A ci d I n cr e a s e s M 2 M a cr o p h a g e s i n t h e M e s e nt eri c 
A di p os e Tiss u e. Pl o S O n e. 2 0 1 3 S e p 3 0; 8: e 7 5 1 4 7.  

2 2 3.  T a k a o k a A, T a m ur a T, T a ni g u c hi T. I nt erf er o n r e g ul at or y f a ct or f a mil y of tr a ns cri pti o n 
f a ct ors a n d r e g ul ati o n of o n c o g e n e si s. C a n c er S ci. 2 0 0 8; 9 9( 3): 4 6 7 – 7 8.  

2 2 4.  B ar n e s B J, K ell u m M J, Pi n d er K E, Fris a n c h o J A, Pit h a P M. I nt erf er o n R e g ul at or y 
F a ct or 5, a N o v el M e di at or of C ell C y cl e Arr est a n d C ell D e at h 1. C a n c er R e s. 2 0 0 3 
O ct 1 4; 6 3( 1 9): 6 4 2 4 – 3 1.  

2 2 5.  Y a n ai H, N e gis hi H, T a ni g u c hi T. T h e I R F f a mil y of tr a ns cri pti o n f a ct ors. 
O n c oi m m u n ol o g y. 2 0 1 2 N o v 1; 1( 8): 1 3 7 6 – 8 6.  

2 2 6.  Y a n ai H, C h e n H mi n, I n u z u k a T, K o n d o S, M a k T W, T a k a o k a A, H o n d a K, T a ni g u c hi 
T. R ol e of I F N r e g ul at or y f a ct or 5 tr a ns cri pti o n f a ct or i n a nti vir al i m m u nit y a n d t u m or 
s u p pr essi o n. Pr o c N atl A c a d S ci. 2 0 0 7 F e b 2 7; 1 0 4( 9): 3 4 0 2 – 7.  

2 2 7.  G ar a u d S, Will ar d- G all o K. I R F 5: a r h e ost at f or t u m or-i nfiltr ati n g l y m p h o c yt e 
tr affi c ki n g i n br e a st c a n c er ? I m m u n ol C ell Bi ol. 2 0 1 5; 9 3( 5): 4 2 5 – 6.  

2 2 8.  Bi X, H a m e e d M, Mir a ni N, Pi m e nt a E M, A n ari J, B ar n es BJ. L oss of i nt erf er o n 
r e g ul at or y f a ct or 5 (I R F 5) e x pr e ssi o n i n h u m a n d u ct al c ar ci n o m a c orr el at e s wit h 
dis e a s e st a g e a n d c o ntri b ut e s t o m et a st a sis. Br e a st C a n c er R e s. 2 0 1 1 N o v 
4; 1 3( 6): R 1 1 1.  

2 2 9.  Y a n J, P a n d e y S P, B ar n e s BJ, T ur n er J R, A br a h a m C. T C ell-I ntri nsi c I R F 5 R e g ul at es 
T C ell Si g n ali n g, Mi gr ati o n, a n d Diff er e nti ati o n a n d Pr o m ot e s I nt e sti n al I nfl a m m ati o n. 
C ell R e p. 2 0 2 0 J u n 3 0; 3 1( 1 3): 1 0 7 8 2 0.  

2 3 0.  Kr a us gr u b er T, Bl a z e k K, S m alli e T, Al z a bi n S, L o c kst o n e H, S a h g al N, H us s ell T, 
F el d m a n n M, U d al o v a I A. I R F 5 pr o m ot e s i nfl a m m at or y m a cr o p h a g e p ol ari z ati o n a n d 
T H 1- T H 1 7 r e s p o ns e s. N at I m m u n ol. 2 0 1 1 M ar; 1 2( 3): 2 3 1 – 8.  

2 3 1.  S c h n ei d er A, W ei er M, H er d ers c h e e J, P err e a u M, C al a n dr a T, R o g er T, Gi a n n o ni E. 
I R F 5 Is a K e y R e g ul at or of M a cr o p h a g e R e s p o ns e t o Li p o p ol ys a c c h ari d e i n N e w b or ns. 
Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 8; 9: 1 5 9 7.  

2 3 2.  C o usi ns E M, G ol df ar b D, Y a n F, R o q u e s J, D arr D, J o h ns o n G L, M aj or M B. 
C o m p etiti v e Ki n a s e E nri c h m e nt Pr ot e o mi cs R e v e al s t h at A b e m a ci cli b I n hi bits G S K 3 β 
a n d A cti v at es W N T Si g n ali n g. M ol C a n c er R e s M C R. 2 0 1 8 F e b; 1 6( 2): 3 3 3 – 4 4.  

2 3 3.  St a m os J L, W eis WI. T h e β- c at e ni n d estr u cti o n c o m pl e x. C ol d S pri n g H ar b P ers p e ct 
Bi ol. 2 0 1 3 J a n 1; 5( 1): a 0 0 7 8 9 8.  
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2 3 4.  J e o n g W J, R o E J, C h oi K Y. I nt er a cti o n b et w e e n W nt/ β- c at e ni n a n d R A S- E R K 
p at h w a ys a n d a n a nti- c a n c er str at e g y vi a d e gr a d ati o ns of β- c at e ni n a n d R A S b y 
t ar g eti n g t h e W nt/ β- c at e ni n p at h w a y. N pj Pr e cis O n c ol. 2 0 1 8 F e b 2 0; 2( 1): 1 – 1 0.  

2 3 5.  S c h at off E M, L e a c h BI, D o w L E. W nt Si g n ali n g a n d C ol or e ct al C a n c er. C urr 
C ol or e ct al C a n c er R e p. 2 0 1 7 A pr; 1 3( 2): 1 0 1 – 1 0.  

2 3 6.  S hi mi z u Y, I k e d a S, F uji m ori M, K o d a m a S, N a k a h ar a M, O k aji m a M, A s a h ar a T. 
Fr e q u e nt alt er ati o ns i n t h e W nt si g n ali n g p at h w a y i n c ol or e ct al c a n c er wit h 
mi cr os at ellit e i nst a bilit y. G e n e s C hr o m os o m e s C a n c er. 2 0 0 2; 3 3( 1): 7 3 – 8 1.  

2 3 7.  C o m pr e h e nsi v e m ol e c ul ar c h ar a ct eri z ati o n of h u m a n c ol o n a n d r e ct al c a n c er. N at ur e. 
2 0 1 2; 4 8 7( 7 4 0 7): 3 3 0 – 7.  

2 3 8.  M a d d e n S K, d e Ar a uj o A D, G er h ar dt M, F airli e D P, M a s o n J M. T a ki n g t h e M y c o ut of 
c a n c er: t o w ar d t h er a p e uti c str at e gi e s t o dir e ctl y i n hi bit c- M y c. M ol C a n c er. 2 0 2 1 J a n 
4; 2 0( 1): 3.  

2 3 9.  Y a n g V W. A P C as a C h e c k p oi nt G e n e: T h e B e gi n ni n g or t h e E n d ? G a str o e nt er ol o g y. 
2 0 0 2 S e p; 1 2 3( 3): 9 3 5 – 9.  

2 4 0.  P er e z- R o g er I, Ki m S H, Griffit hs B, S e wi n g A, L a n d H. C y cli ns D 1 a n d D 2 m e di at e 
M y c-i n d u c e d pr olif er ati o n vi a s e q u estr ati o n of p 2 7 Ki p 1 a n d p 2 1 Ci p 1. E M B O J. 1 9 9 9 
O ct; 1 8( 1 9): 5 3 1 0 – 2 0.  

2 4 1.  T a m ur a R E, d e V a s c o n c ell os J F, S ar k ar D, Li b er m a n n T A, Fis h er P B, Z er bi ni L F. 
G A D D 4 5 pr ot ei ns: c e ntr al pl a y ers i n t u m ori g e n e sis. C urr M ol M e d. 2 0 1 2 
J u n; 1 2( 5): 6 3 4 – 5 1.  

2 4 2.  M ar hi n W W, C h e n S, F a c c hi ni L M, Jr A J F, P e n n L Z. M y c r e pr ess e s t h e gr o wt h arr est 
g e n e g a d d 4 5. O n c o g e n e. 1 9 9 7 J u n; 1 4( 2 3): 2 8 2 5 – 3 4.  

2 4 3.  M c C u br e y J A, Fit z g er al d T L, Y a n g L V, L ert piri y a p o n g K, St e el m a n L S, A br a m s S L, 
M o nt alt o G, C er v ell o M, N eri L M, C o c c o L, M art elli A M, L ai dl er P, D uli ńs k a- Lit e w k a 
J, R a k us D, Gi z a k A, Ni c ol etti F, F al z o n e L, C a n di d o S, Li br a M. R ol es of G S K- 3 a n d 
mi cr o R N As o n e pit h eli al m es e n c h y m al tr a nsiti o n a n d c a n c er st e m c ells. O n c ot ar g et. 
2 0 1 7 F e b 2 1; 8( 8): 1 4 2 2 1 – 5 0.  

2 4 4.  O ht e ki T, P ars o ns M, Z a k ari a n A, J o n e s R G, N g u y e n L T, W o o d g ett J R, O h as hi P S. 
N e g ati v e R e g ul ati o n of T C ell Pr olif er ati o n a n d I nt erl e u ki n 2 Pr o d u cti o n b y t h e S eri n e 
T hr e o ni n e Ki n a s e Gs k- 3. J E x p M e d. 2 0 0 0 J ul 3; 1 9 2( 1): 9 9 – 1 0 4.  

2 4 5.  H u a n g G N, H us o D L, B o u y ai n S, T u J, M c C or k ell K A, M a y MJ, Z h u Y, L ut z M, 
C olli ns S, D e h off M, K a n g S, W h art e n b y K, P o w ell J, L e a h y D, W orl e y P F. N F A T 
Bi n di n g a n d R e g ul ati o n of T C ell A cti v ati o n b y t h e C yt o pl a s mi c S c aff ol di n g H o m er 
Pr ot ei ns. S ci e n c e. 2 0 0 8 J a n 2 5; 3 1 9( 5 8 6 2): 4 7 6 – 8 1.  

2 4 6.  M c M a h o n S B. M Y C a n d t h e C o ntr ol of A p o pt osis. C ol d S pri n g H ar b P ers p e ct M e d. 
2 0 1 4 J ul; 4( 7): a 0 1 4 4 0 7.  

2 4 7.  H off m a n B, Li e b er m a n n D A. A p o pt oti c si g n ali n g b y c- M Y C. O n c o g e n e. 2 0 0 8 
O ct; 2 7( 5 0): 6 4 6 2 – 7 2.  
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2 4 8.  G ar cí a- G uti érr e z L, D el g a d o M D, L e ó n J. M Y C O n c o g e n e C o ntri b uti o ns t o R el e as e of 
C ell C y cl e Br a k e s. G e n e s. 2 0 1 9 M ar 2 2; 1 0( 3): 2 4 4.  

2 4 9.  Zi n d y F, Eis c h e n C M, R a n dl e D H, K a mij o T, Cl e v el a n d J L, S h err CJ, R o uss el M F. 
M y c si g n ali n g vi a t h e A R F t u m or s u p pr e ss or r e g ul at e s p 5 3- d e p e n d e nt a p o pt o sis a n d 
i m m ort ali z ati o n. G e n e s D e v. 1 9 9 8 A u g 1; 1 2( 1 5): 2 4 2 4 – 3 3.  

2 5 0.  W a g n er A J, K o k o nti s J M, H a y N. M y c- m e di at e d a p o pt osis r e q uir es wil d-t y p e p 5 3 i n a 
m a n n er i n d e p e n d e nt of c ell c y cl e arr e st a n d t h e a bilit y of p 5 3 t o i n d u c e p 2 1 w af 1/ ci p 1. 
G e n e s D e v. 1 9 9 4 J a n 1 2; 8( 2 3): 2 8 1 7 – 3 0.  

2 5 1.  H er m e ki n g H, Ei c k D. M e di ati o n of c- M y c-i n d u c e d a p o pt osis b y p 5 3. S ci e n c e. 1 9 9 4 
S e p 3 0; 2 6 5( 5 1 8 1): 2 0 9 1 – 3.  

2 5 2.  P h e ss e TJ, M y a nt K B, C ol e A M, Ri d g w a y R A, P e ars o n H, M u n c a n V, v a n d e n Bri n k 
G R, V o us d e n K H, S e ars R, V a ssil e v L T, Cl ar k e A R, S a ns o m OJ. E n d o g e n o us c- M y c is 
e ss e nti al f or p 5 3-i n d u c e d a p o pt osis i n r e s p o ns e t o D N A d a m a g e i n vi v o. C ell D e at h 
Diff er. 2 0 1 4 J u n; 2 1( 6): 9 5 6 – 6 6.  

2 5 3.  Ot h m a n N S, M o h d A z m a n D K. A n dr o gr a p h oli d e I n d u c e s G 2/ M C ell C y cl e Arr est a n d 
A p o pt osis i n H u m a n Gli o bl a st o m a D B T R G- 0 5 M G C ell Li n e vi a E R K 1/ 2 / c- M y c/ p 5 3 
Si g n ali n g P at h w a y. M ol B a s el S wit z. 2 0 2 2 O ct 8; 2 7( 1 9): 6 6 8 6.  

2 5 4.  Cr osst al k of t h e W nt/ β- C at e ni n Si g n ali n g P at h w a y i n t h e I n d u cti o n of A p o pt osi s o n 
C a n c er C ells. 2 0 2 1. p. 8 7 1.  

2 5 5.  M ur p h y D J, J u nttil a M R, P o u y et L, K ar n e zis A, S h c h ors K, B ui D A, Br o w n- S wi g art L, 
J o h ns o n L, E v a n GI. Di sti n ct t hr es h ol ds g o v er n M y c’s bi ol o gi c al o ut p ut i n vi v o. 
C a n c er C ell. 2 0 0 8 D e c 9; 1 4( 6): 4 4 7 – 5 7.  

2 5 6.  B or os K, L a c a u d G, K o us k off V. T h e tr a ns cri pti o n f a ct or M x d 4 c o ntr ols t h e 
pr olif er ati o n of t h e first bl o o d pr e c urs ors at t h e o ns et of h e m at o p oi eti c d e v el o p m e nt i n 
vitr o. E x p H e m at ol. 2 0 1 1 N o v 1; 3 9( 1 1): 1 0 9 0 – 1 0 0.  

2 5 7.  C o uti er J, A u vr é F, L e m aîtr e G, L at aill a d e JJ, D el e u z e J F, R o m é o P H, M arti n M T, 
F ort u n el N O. M X D 4/ M A D 4 R e g ul at e s H u m a n K er ati n o c yt e. J I n v e st D er m at ol 
[I nt er n et]. 2 0 2 2 A u g 2 2 [ cit e d 2 0 2 2 D e c 3]; 0( 0). A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// w w w.ji d o nli n e. or g/ arti cl e/ S 0 0 2 2- 2 0 2 X( 2 2) 0 1 7 7 8- X/f ullt e xt 

2 5 8.  H u C L, C h e n B Y, Li Z, Y a n g T, X u C H, Y a n g R, Y u P C, Z h a o J, Li u T, Li u N, S h a n 
B, Z h a n g Q, S o n g J, F ei M Y, Z o n g LJ, Z h a n g J Y, W u J C, C h e n S B, W a n g Y, C h a n g 
B, H o u D, Li u P, Ji a n g Y, Li X, C h e n X, D e n g C H, R e n Y Y, W a n g R, Ji n J, X u e K, 
Z h a n g Y, D u M, S hi J, W u L Y, C h a n g C K, S h e n S, C h e n Z, C h e n SJ, Li u X, S u n X J, 
Z h e n g M, W a n g L. T ar g eti n g U H R F 1- S A P 3 0- M X D 4 a xi s f or l e u k e mi a i niti ati n g c ell 
er a di c ati o n i n m y el oi d l e u k e mi a. C ell R e s. 2 0 2 2 D e c; 3 2( 1 2): 1 1 0 5 – 2 3.  

2 5 9.  P at n ai k A, Y a p T A, C h u n g H C, d e Mi g u el MJ, B a n g YJ, Li n C C, S u W C, It ali a n o A, 
C h o w K H, S z p ur k a A M, Y u D, Z h a o Y, C arls e n M, S c h mi dt S, V a n g er o w B, G a n d hi 
L, X u X, B e n d ell J. S af et y a n d Cli ni c al A cti vit y of a N e w A nti- P D- L 1 A nti b o d y a s 
M o n ot h er a p y or C o m bi n e d wit h T ar g et e d T h er a p y i n A d v a n c e d S oli d T u m ors: T h e 
P A C T P h a s e I a/I b Tri al. Cli n C a n c er R es. 2 0 2 1 M ar 1; 2 7( 5): 1 2 6 7 – 7 7.  
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2 6 0.  J o h nst o n S R D, T oi M, O’ S h a u g h n e ss y J, R a st o gi P, C a m p o n e M, N e v e n P, H u a n g C S, 
H u o b er J, J aliff e G G, Ci ci n I, T ol a n e y S M, G o et z M P, R u g o H S, S e n k us E, T e st a L, 
D el M a str o L, S hi mi z u C, W ei R, S h a hir A, M u n o z M, S a n A nt o ni o B, A n dr é V, 
H ar b e c k N, M arti n M, m o n ar c h E C o m mitt e e M e m b ers. A b e m a ci cli b pl us e n d o cri n e 
t h er a p y f or h or m o n e r e c e pt or- p ositi v e, H E R 2- n e g ati v e, n o d e- p ositi v e, hi g h-ris k e arl y 
br e a st c a n c er ( m o n ar c h E): r e s ult s fr o m a pr e pl a n n e d i nt eri m a n al ysis of a r a n d o mis e d, 
o p e n-l a b el, p h a s e 3 tri al. L a n c et O n c ol. 2 0 2 2 D e c 5; S 1 4 7 0- 2 0 4 5( 2 2) 0 0 6 9 4- 5.  

2 6 1.  G o et z M P, T oi M, C a m p o n e M, S o h n J, P al u c h- S hi m o n S, H u o b er J, P ar k I H, Tr é d a n 
O, C h e n S C, M a ns o L, Fr e e d m a n O C, G ar ni c a J aliff e G, F orr est er T, Fr e n z el M, 
B arri g a S, S mit h I C, B o ur a y o u N, Di L e o A. M O N A R C H 3: A b e m a ci cli b A s I niti al 
T h er a p y f or A d v a n c e d Br e a st C a n c er. J Cli n O n c ol. 2 0 1 7 N o v 1 0; 3 5( 3 2): 3 6 3 8 – 4 6.  

2 6 2.  Fi n ns d ottir S, S v erris d ottir A, Bj ör nss o n E S. H e p at ot o xi cit y a s s o ci at e d wit h ri b o ci cli b 
a m o n g br e ast c a n c er p ati e nts. A ct a O n c ol. 2 0 2 1 F e b 1; 6 0( 2): 1 9 5 – 8.  

2 6 3.  R u g o H S, K a b os P, B e c k J T, J er us al e m G, Wil di ers H, S e vill a n o E, P a z- Ar es L, 
C his a m or e M J, C h a p m a n S C, H oss ai n A M, C h e n Y, T ol a n e y S M. A b e m a ci cli b i n 
c o m bi n ati o n wit h p e m br oli z u m a b f or H R +, H E R 2 − m et ast ati c br e a st c a n c er: P h a s e 1 b 
st u d y. N pj Br e ast C a n c er. 2 0 2 2 N o v 5; 8( 1): 1 – 8.  

2 6 4.  P uj ol J L, V a nst e e n kist e J, P a z- Ar e s R o drí g u e z L, Gr e g or c V, M a zi er es J, A w a d M, 
J ä n n e P A, C his a m or e M, H os s ai n A M, C h e n Y, B e c k J T. A b e m a ci cli b i n C o m bi n ati o n 
Wit h P e m br oli z u m a b f or St a g e I V K R A S- M ut a nt or S q u a m o us N S C L C: A P h a s e 1 b 
St u d y. J T O Cli n R e s R e p. 2 0 2 1 S e p 2 5; 2( 1 1): 1 0 0 2 3 4.  

2 6 5.  Y u a n Y, L e e J, Y o st S E, Fr a n k el P H, R u el C, E g elst o n C A, G u o W, P a d a m S, T a n g A, 
M arti n e z N, S c h m ol z e D, Pr es a nt C, E br a hi mi B, Y e o n C, S e dr a k M, P at el N, P ort n o w 
J, L e e P, M orti m er J. P h a s e I/II Tri al of P al b o ci cli b, P e m br oli z u m a b, a n d L etr o z ol e i n 
P ati e nts wit h H or m o n e R e c e pt or P ositi v e M et a st ati c Br e ast C a n c er. E ur J C a n c er O xf 
E n gl 1 9 9 0. 2 0 2 1 S e p; 1 5 4: 1 1 – 2 0.  

2 6 6.  Brist ol- M y ers S q ui b b. R a n d o mi z e d, N o n- c o m p ar ati v e N e o a dj u v a nt P h a s e II St u d y i n 
P ati e nts Wit h E R +/ H E R 2- Br e a st C a n c er > = 2 c m Wit h S af et y R u n-i n, Ass e ssi n g 
Ni v ol u m a b + P al b o ci cli b + A n a str o z ol e [I nt er n et]. cli ni c altri al s. g o v; 2 0 2 2 J ul [ cit e d 
2 0 2 3 F e b 2 4]. R e p ort N o.: r e s ult s/ N C T 0 4 0 7 5 6 0 4. A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// cli ni c altri als. g o v/ ct 2/ s h o w/r e s ult s/ N C T 0 4 0 7 5 6 0 4 

2 6 7.  S c h ei d e m a n n E R, S h aj a h a n- H a q A N. R esist a n c e t o C D K 4/ 6 I n hi bit ors i n Estr o g e n 
R e c e pt or- P ositi v e Br e ast C a n c er. I nt J M ol S ci. 2 0 2 1 N o v 1 4; 2 2( 2 2): 1 2 2 9 2.  

2 6 8.  M c C art n e y A, Mi gli a c ci o I, B o n e c hi M, Bi a gi o ni C, R o m a g n oli D, D e L u c a F, G al ar di 
F, Risi E, D e S a nt o I, B e n elli M, M al or ni L, Di L e o A. M e c h a nis ms of R e sist a n c e t o 
C D K 4/ 6 I n hi bit ors: P ot e nti al I m pli c ati o ns a n d Bi o m ar k ers f or Cli ni c al Pr a cti c e. Fr o nt 
O n c ol. 2 0 1 9; 9: 6 6 6.  

2 6 9.  Li Z, R a z a vi P, Li Q, T o y W, Li u B, Pi n g C, Hsi e h W, S a n c h e z- V e g a F, Br o w n D N, 
P a ul a A F D C, M orris L, S el e ni c a P, Ei c h e n b er g er E, S h e n R, S c h ult z N, R os e n N, 
S c altriti M, Br o gi E, B a s el g a J, R ei s- Fil h o J S, C h a n d arl a p at y S. L oss of t h e F A T 1 
t u m or s u p pr ess or pr o m ot e s r esist a n c e t o C D K 4/ 6 i n hi bit ors vi a t h e Hi p p o p at h w a y. 
C a n c er C ell. 2 0 1 8 D e c 1 0; 3 4( 6): 8 9 3- 9 0 5. e 8.  
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2 7 0.  P ort m a n N, Al e x a n dr o u S, C ars o n E, W a n g S, Li m E, C al d o n C E. O v er c o mi n g 
C D K 4/ 6 i n hi bit or r e sist a n c e i n E R- p ositi v e br e a st c a n c er. E n d o cr R el at C a n c er. 2 0 1 9 
J a n 1; 2 6( 1): R 1 5 – 3 0.  

2 7 1.  A d o n T, S h a n m u g ar aj a n D, Y o gi s h K u m ar H. C D K 4/ 6 i n hi bit ors: a bri ef o v er vi e w a n d 
pr os p e cti v e r es e ar c h dir e cti o ns. R S C A d v. 2 0 2 1; 1 1( 4 7): 2 9 2 2 7 – 4 6.  

2 7 2.  P a n d e y K, P ar k N, P ar k K S, H ur J, C h o Y B, K a n g M, A n HJ, Ki m S, H w a n g S, M o o n 
Y W. C o m bi n e d C D K 2 a n d C D K 4/ 6 I n hi biti o n O v er c o m e s P al b o ci cli b R e si st a n c e i n 
Br e a st C a n c er b y E n h a n ci n g S e n e s c e n c e. C a n c ers. 2 0 2 0 N o v 2 9; 1 2( 1 2): 3 5 6 6.  

2 7 3.  B oli n S, B or g e n vi k A, P erss o n C U, S u n dstr ö m A, Qi J, Br a d n er J E, W eis s W A, C h o 
YJ, W eis h a u pt H, S w artli n g FJ. C o m bi n e d B E T br o m o d o m ai n a n d C D K 2 i n hi biti o n i n 
M Y C- dri v e n m e d ull o bl ast o m a. O n c o g e n e. 2 0 1 8; 3 7( 2 1): 2 8 5 0 – 6 2.  

2 7 4.  W o o d L, H u a n g M, Z e ki J, G o n g M, T a yl or J, S hi m a d a H, C hi u B. C o m bi ni n g 
i n hi bit ors of Br d 4 a n d c y cli n- d e p e n d e nt ki n as e c a n d e cr e a s e t u m or gr o wt h i n 
n e ur o bl a st o m a wit h M Y C N a m plifi c ati o n. J P e di atr S ur g. 2 0 2 1 J ul 1; 5 6( 7): 1 1 9 9 – 2 0 2.  

2 7 5.  T o n g J, T a n X, Ris ni k D, G a o M, S o n g X, Er mi n e K, S h e n L, W a n g S, Y u J, Z h a n g L. 
B E T pr ot ei n d e gr a d ati o n tri g g ers D R 5- m e di at e d i m m u n o g e ni c c ell d e at h t o s u p pr ess 
c ol or e ct al c a n c er a n d p ot e nti at e i m m u n e c h e c k p oi nt bl o c k a d e. O n c o g e n e. 2 0 2 1 
D e c; 4 0( 4 8): 6 5 6 6 – 7 8.  

2 7 6.  D e e p G, A g ar w al R. N e w C o m bi n ati o n T h er a pi es wit h C ell C y cl e A g e nt s. C urr O pi n 
I n v esti g Dr u gs L o n d E n gl 2 0 0 0. 2 0 0 8 J u n; 9( 6): 5 9 1 – 6 0 4.  

2 7 7.  S c h ul z D, W et z el M, Ei c h b er g er J, Pi e n dl G, Br o c k h off G, W e g e A K, R ei c h ert T E, Ettl 
T, B a u er R J. Diff er e nti al E x pr e ssi o n of P D- L 1 d uri n g C ell C y cl e Pr o gr essi o n of H e a d 
a n d N e c k S q u a m o us C ell C ar ci n o m a. I nt J M ol S ci. 2 0 2 1 D e c 3; 2 2( 2 3): 1 3 0 8 7.  

2 7 8.  Al a g p uli ns a D A, A y y a d e v ar a S, Y a c c o b y S, S h m o o kl er R eis RJ. A C y cli n- D e p e n d e nt 
Ki n a s e I n hi bit or, Di n a ci cli b, I m p airs H o m ol o g o us R e c o m bi n ati o n a n d S e nsiti z es 
M ulti pl e M y el o m a C ells t o P A R P I n hi biti o n. M ol C a n c er T h er. 2 0 1 6 F e b 7; 1 5( 2): 2 4 1 –
5 0.  

2 7 9.  C h e n X X, Xi e F F, Z h u XJ, Li n F, P a n S S, G o n g L H, Qi u J G, Z h a n g WJ, Ji a n g Q W, 
M ei X L, X u e Y Q, Qi n W M, S hi Z, Y a n XJ. C y cli n- d e p e n d e nt ki n a s e i n hi bit or 
di n a ci cli b p ot e ntl y s y n er gi z e s wit h ci s pl ati n i n pr e cli ni c al m o d els of o v ari a n c a n c er. 
O n c ot ar g et. 2 0 1 5 M ar 3 0; 6( 1 7): 1 4 9 2 6 – 3 9.  

2 8 0.  L e e J S, Y ost S E, Li S M, C ui Y, Fr a n k el P H, Y u a n Y C, S c h m ol z e D, E g elst o n C A, G u o 
W, M ur g a M, C h a n g H, B o ss er m a n L, Y u a n Y. G e n o mi c M ar k ers of C D K 4/ 6 
I n hi bit or R e sist a n c e i n H or m o n e R e c e pt or P ositi v e M et a st ati c Br e a st C a n c er. C a n c ers. 
2 0 2 2 J u n 2 8; 1 4( 1 3): 3 1 5 9.  

2 8 1.  A n dr e F, S u F, S ol o vi eff N, Art e a g a C L, H ort o b a g yi G N, C hi a S K L, N e v e n P, B ar di a 
A, Tri p at h y D, L u Y S, W a n g Y, R o dri g u e z- L or e n c K, T ar a n T, B a b b ar N, Sl a m o n DJ. 
P o ol e d ct D N A a n al ysi s of t h e M O N A L E E S A ( M L) p h a s e III a d v a n c e d br e a st c a n c er 
( A B C) tri als. J Cli n O n c ol. 2 0 2 0 M a y 2 0; 3 8( 1 5 _s u p pl): 1 0 0 9 – 1 0 0 9.  
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2 8 2.  Z h o u B, Z h u W, Ji a n g X, R e n C. R A S A L 2 Pl a ys I n c o nsist e nt R ol es i n Diff er e nt 
C a n c ers. Fr o nt O n c ol. 2 0 1 9 N o v 1 3; 9: 1 2 3 5.  

2 8 3.  P a n Y, T o n g J H M, L u n g R W M, K a n g W, K w a n J S H, C h a k W P, Ti n K Y, C h u n g L Y, 
W u F, N g S S M, M a k T W C, Y u J, L o K W, C h a n A W H, T o K F. R A S A L 2 pr o m ot e s 
t u m or pr o gr essi o n t hr o u g h L A T S 2/ Y A P 1 a xis of hi p p o si g n ali n g p at h w a y i n c ol or e ct al 
c a n c er. M ol C a n c er. 2 0 1 8 J ul 2 3; 1 7( 1): 1 0 2.  

2 8 4.  Z h a n g P, Li u L, H u a n g J, S h a o L, W a n g H, Xi o n g N, W a n g T. N o n- S M C c o n d e nsi n I 
c o m pl e x, s u b u nit D 2 g e n e p ol y m or p his ms ar e ass o ci at e d wit h P ar ki ns o n’s dis e a s e: a 
H a n C hi n es e st u d y. G e n o m e. 2 0 1 4 M a y; 5 7( 5): 2 5 3 – 7.  

2 8 5.  Z h a n g Y, Li u F, Z h a n g C, R e n M, K u a n g M, Xi a o T, Di X, F e n g L, F u L, C h e n g S. 
N o n- S M C C o n d e nsi n I C o m pl e x S u b u nit D 2 Is a Pr o g n osti c F a ct or i n Tri pl e- N e g ati v e 
Br e a st C a n c er f or t h e A bilit y t o Pr o m ot e C ell C y cl e a n d E n h a n c e I n v asi o n. A m J 
P at h ol. 2 0 2 0 J a n; 1 9 0( 1): 3 7 – 4 7.  

2 8 6.  Li Z, Z h e n g Y, W u Z, Z h u o T, Z h u Y, D ai L, W a n g Y, C h e n M. N C A P D 2 is a n o v el 
m ar k er f or t h e p o or pr o g n osis of l u n g a d e n o c ar ci n o m a a n d is a s s o ci at e d wit h i m m u n e 
i nfiltr ati o n a n d t u m or m ut ati o n al b ur d e n. M e di ci n e ( B alti m or e). 2 0 2 3 J a n 
2 0; 1 0 2( 3): e 3 2 6 8 6.  

2 8 7.  R y d ell- T ör m ä n e n K, J o h ns o n J R. T h e A p pli c a bilit y of M o us e M o d els t o t h e St u d y of 
H u m a n Dis e a s e. M o us e C ell C ult. 2 0 1 8 N o v 9; 1 9 4 0: 3 – 2 2.  

2 8 8.  M e st a s J, H u g h es C C W. Of Mi c e a n d N ot M e n: Diff er e n c e s b et w e e n M o us e a n d 
H u m a n I m m u n ol o g y. J I m m u n ol. 2 0 0 4 M ar 1; 1 7 2( 5): 2 7 3 1 – 8.  

2 8 9.  M ur p h y WJ. B ei n g “ p e n n y- wis e b ut p o u n d f o olis h ” i n c a n c er i m m u n ot h er a p y r e s e ar c h: 
t h e ur g e nt n e e d f or m o us e c a n c er m o d els t o r efl e ct h u m a n m o dif yi n g f a ct ors. J 
I m m u n ot h er C a n c er. 2 0 1 6 D e c 2 0; 4( 1): 8 8.  

2 9 0.  D o bs o n G P, M orris J L, Bir os E, L ets o n H L. S p e cifi c P at h o g e n- Fr e e A ni m als f or 
Ci vili a n a n d Milit ar y Tr a u m a: a C a uti o n ar y N ot e i n t h e Tr a nsl ati o n of N e w Dr u g 
T h er a pi e s. S h o c k. 2 0 2 0 A u g; 5 4( 2): 2 3 2.  

2 9 1.  X u X, L v J, G u o F, Li J, Ji a Y, Ji a n g D, W a n g N, Z h a n g C, K o n g L, Li u Y, Z h a n g Y, 
L v J, Li Z. G ut Mi cr o bi o m e I nfl u e n c e s t h e Effi c a c y of P D- 1 A nti b o d y I m m u n ot h er a p y 
o n M S S- T y p e C ol or e ct al C a n c er vi a M et a b oli c P at h w a y. Fr o nt Mi cr o bi ol. 
2 0 2 0; 1 1: 8 1 4.  

2 9 2.  D o bs o n G P, L ets o n H L, Bir os E, M orris J. S p e cifi c p at h o g e n-fr e e ( S P F) a ni m al st at us 
a s a v ari a bl e i n bi o m e di c al r es e ar c h: H a v e w e c o m e f ull cir cl e ? E Bi o M e di ci n e. 2 0 1 9 
F e b 2 3; 4 1: 4 2 – 3.  

2 9 3.  L e e K, T osti E, E d el m a n n W. M o us e m o d els of D N A mis m at c h r e p air i n c a n c er 
r es e ar c h. D N A R e p air. 2 0 1 6 F e b; 3 8: 1 4 0 – 6.  

2 9 4.  M al et z ki C, B e yri c h F, H ü h ns M, Kl ar E, Li n n e b a c h er M. T h e m ut ati o n al pr ofil e a n d 
i nfiltr ati o n p att er n of m uri n e M L H 1-/- t u m ors: c o n c urr e n c e s, dis p ariti e s a n d c ell li n e 
e st a blis h m e nt f or f u n cti o n al a n al ysis. O n c ot ar g et. 2 0 1 6 J ul 1 8; 7( 3 3): 5 3 5 8 3 – 9 8.  



7.  L I T E R A T U R V E R Z EI C H NI S  

1 1 5 
 

2 9 5.  E c ht er di e k F, J a ni k o vits J, St aff a L, M üll er M, L a hr m a n n B, Fr ü hs c h üt z M, H art o g B, 
N eli us N, B e n n er A, T ari v er di a n M, v o n K n e b el D o e b erit z M, Gr a b e N, Kl o or M. L o w 
d e nsit y of F O X P 3- p ositi v e T c ell s i n n or m al c ol o ni c m u c os a i s r el at e d t o t h e pr e s e n c e 
of b et a 2- mi cr o gl o b uli n m ut ati o ns i n L y n c h s y n dr o m e- ass o ci at e d c ol or e ct al c a n c er. 
O n c oi m m u n ol o g y. 2 0 1 5 N o v 1 1; 5( 2): e 1 0 7 5 6 9 2.  

2 9 6.  Li n R, Y elli n M J, L o w y I, S aff er m a n A, C hi n K, I br a hi m R. A n a n al ysis of t h e 
eff e cti v e n e ss of s p e cifi c g ui d eli n e s f or t h e m a n a g e m e nt of i pili m u m a b- m e di at e d 
di arr h e a/ c olitis: Pr e v e nti o n of g a str oi nt esti n al p erf or ati o n a n d/ or c ol e ct o m y. J Cli n 
O n c ol. 2 0 0 8 M a y 2 0; 2 6( 1 5 _s u p pl): 9 0 6 3 – 9 0 6 3.  
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8.  A N H A N G  

8. 1.  A n m er k u n g 

 
I n di e s er Ar b eit wir d z ur l ei c ht er e n V erst ä n dli c h k eit i n d er R e g el d as g e n eri s c h e M a s k uli n u m 

v er w e n d et. Hi er mit w eis e i c h d ar a uf hi n, d a ss d a b ei a u c h f e mi ni n e s o wi e n o n- bi n är e P ers o-

n e n g e m ei nt si n d. 

 

8. 2.  Er g ä n z e n d e A b bil d u n g e n 

 
 

 

A b bil d u n g 2 8 │ I m m u n p h ä n ot y pisi e r u n g d e s p e ri p h e r e n Bl ut es. 

R o uti n e m ä ßi g s o wi e fi n al e nt n o m m e n e Bl ut pr o b e n w ur d e n p h ä n ot y pisi ert u n d d ur c hfl u ss z yt o m etris c h 
u nt er s u c ht. D ar g e st ellt ist d er pr o z e nt u al e A nt eil p ositi v er Z ell e n. M W + St a b w; K o ntr oll e: n = 4 ( D at e n v o n d 0 
w ur d e n d ur c h hi st oris c h e K o ntr oll e er g ä n zt); Is ot y p: n = 4- 5; A b e m a ci cli b: n = 7- 8; a nti- P D- L 1: n = 7- 8; K o m bi: 
n = 6- 7;  * p < 0, 0 5 ( A b e m a ci cli b v s . d 4 2); * * p < 0, 0 1 ( a nti- P D- L 1 vs . d 0); # # p < 0, 0 1 ( K o m bi v s . d 0); § § p < 0, 0 1 
( A b e m a ci cli b v s . K o m bi); § § § p < 0, 0 0 5 ( K o m bi v s . d 0); O n e- w a y A N O V A ( T u k e ys p ost- h o c). 

M D S Cs : m y el oi d e S u p pr e s s or z ell e n; d : T a g n a c h T h er a pi e b e gi n n; N K: n at ürli c h e Kill e r 
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A b bil d u n g 2 9 │ Ni c ht- k o di e r e n d e M S- M ut ati o nsf r e q u e n z v o n T u m o r e n. 

A us d e n T u m or e n d er Ml h 1 -/- M ä us e w ur d e g D N A i s oli ert, d as G e n m at eri al mitt els P C R a m plifi zi ert u n d ei n er 
Fr a g m e ntl ä n g e n a n al ys e u nt er z o g e n. Als K o ntr oll e di e nt e di e D N A ei n er Wil dt y p- Ml h 1 - M a us. D ar g e st ellt ist d er 
pr o z e nt u al e A nt eil d er M ut ati o nsfr e q u e n z e n. M W + St a b w; n = 2- 4 M ä us e/ Gr u p p e. 

n c M S: ni c ht- k o di e r e n d e Mi k r os at elitt e n 
 
 

 

A b bil d u n g 3 0 │ K o di e r e n d e M S- M ut ati o nsf r e q u e n z e n. 

A us d e n T u m or e n d er Ml h 1 -/- M ä us e w ur d e g D N A i s oli ert, d as G e n m at eri al mitt els P C R a m plifi zi ert u n d ei n er 
Fr a g m e ntl ä n g e n a n al ys e u nt er z o g e n. Als K o ntr oll e di e nt e di e D N A ei n er Wil dt y p- Ml h 1 - M a us. D ar g e st ellt ist d er 
pr o z e nt u al e A nt eil d er M ut ati o nsfr e q u e n z e n a us g e w ä hlt er M ar k er. M W; n = 2- 4 M ä us e/ Gr u p p e. 

c M S: k o di er e n d e Mi k r o s at elitt e n 
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8. 3.  A nti k ör p er 

 

A nti g e n K o nj u g at S p e zifit ät Kl o n H e r st ell e r 

C D 3 e  FI T C  m o us e  M E M -5 7  I m m u n o T o ols 

C D 1 1 b  FI T C  m o us e  M 1  I m m u n o T o ols 

I L 1 7 A FI T C  m o us e  1 7 F 3  Bi o L e g e n d  

C D 2 5  FI T C  m o us e  P C 6 1  Bi o L e g e n d  

C D 6 9  FI T C  m o us e  H 1. 2 F 3  Bi o L e g e n d  

C D 2 0 0 R  FI T C  m o us e  O X -1 1 0  Bi o L e g e n d  

C D 2 7 9 ( P D 1)  FI T C  m o us e  4 F 1 2  Bi o L e g e n d  

g/ d T C R  FI T C  m o us e  B 1  I m m u n o T o ols 

C D 4 P E m o us e G K 1. 5 I m m u n o T o ols 

C D 8 a P E m o us e R P A- T 8 I m m u n o T o ols 

C D 6 2 L P E m o us e F M C 4 6 I m m u n o T o ols 

A b bil d u n g 3 1 │ S c o r e S h e et 

Krit eri e n z ur Ei n or d n u n g d e s Kr a n k h eit s z ust a n d es d er M ä u s e. B ei ei n e m S c or e v o n 3 erf ol gt e s of ort d er 
V ers u c hs a b br u c h d ur c h T öt u n g. B ei 2 x S c or e 2 w ur d e e n g m a s c hi g er visiti ert ( mi n d e st e ns ei n m al 
t ä gli c h). 
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C D 1 5 2 ( C T L A- 4) P E m o us e U C 1 0- 4 B 9 Bi o L e g e n d 

C D 2 6 6 P E m o us e/ h u m a n I T E M- 4 Bi o L e g e n d 

Gr- 1 P E m o us e R B 6- 8 C 5 I m m u n o T o ols 

H- 2 K b/ H- 2 D b ( M H CI) P E m o us e 2 8- 8- 6 Bi o L e g e n d 

C D 2 7 4 ( P D- L 1) P E m o us e 1 0 F. 9 G 2 Bi o L e g e n d 

L A G 3 P E m o us e C 9 B 7 W Bi o L e g e n d 

N K 1. 1 P E m o us e P K 1 3 6 I m m u n o T o ols 

C D 8 3 P E- C y 7 m o us e Mi c h el- 1 9 Bi o L e g e n d 

C D 1 5 2 ( C T L A- 4) P E- C y 7 m o us e U C 1 0- 4 B 9 Bi o L e g e n d 

C D 3 6 6 P E- C y 7 m o us e B 8. 2 C 1 2 Bi o L e g e n d 

C D 1 9 A P C m o us e L T 1 9 I m m u n o T o ols 

C D 2 5 A P C m o us e M E M- 1 8 1 I m m u n o T o ols 

C D 2 7 9 ( P D 1) A P C m o us e 2 9 F. 1 A 1 2 Bi o L e g e n d 

F o x p 3 A P C m o us e/r at FJ K- 1 6 S e Bi os ci e n c e 

C D 3 e Al e x a Fl u or ®  4 8 8 m o us e 5 0 0 A 2 Bi o L e g e n d 

C D 2 0 6 Al e x a Fl u or ®  4 8 8 m o us e C 0 6 8 C 2 Bi o L e g e n d 

C D 1 1 b Al e x a Fl u or ®  4 8 8 m o us e/ h u m a n M 1/ 7 0 Bi o L e g e n d 

C D 4 Al e x a Fl u or ®  5 9 4 m o us e G K 1. 5 Bi o L e g e n d 

F 4/ 8 0 Al e x a Fl u or ®  5 9 4 m o us e B M 8 Bi o L e g e n d 

Gr -1  Al e x a Fl u or ®  5 9 4  m o us e  R B 6 -8 C 5  Bi o L e g e n d  

C D 8 a Al e x a Fl u or ®  6 4 7 m o us e 5 3- 6. 7 Bi o L e g e n d 

Gr -1  Al e x a Fl u or ®  7 0 0  m o us e  R B 6 -8 C 5  Bi o L e g e n d  

C D 8  FI T C  m o us e  5 3 -6. 7  Bi o L e g e n d  

C D 4  A P C/ Fir e  m o us e  G K 1. 5  Bi o L e g e n d  

C D 1 1 b  B V 5 7 0  m o us e/ h u m a n  M 1/ 7 0  Bi o L e g e n d  
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C D 2 7 4 ( P D- L 1) B V 4 2 1 m o us e 1 0 F. 9 G 2 Bi o L e g e n d 

N K 1. 1 B V 6 0 5 m o us e P K 1 3 6 Bi o L e g e n d 

C D 2 5 P er C P- e Fl u or T M 7 1 0 m o us e P C 6 1. 5 e Bi os ci e n c e T M  

C D 6 2 L B V 7 8 5 m o us e M E L- 1 4 Bi o L e g e n d 

C D 8 3 B V 7 5 0 m o us e Mi c h el- 1 9 Bi o L e g e n d 

C D 3 6 6 P E/ D a z zl e T M  m o us e B 8. 2 C 1 9 Bi o L e g e n d 

C D 2 7 9 ( P D 1) B V 6 5 0 m o us e R M P 1- 3 0 Bi o L e g e n d 

C D 1 7 9 ( C C R 7) P E m o us e 4 B 1 9 Bi o L e g e n d 

C D 4 4 B V 7 1 1 m o us e/ h u m a n I M 7 Bi o L e g e n d 

C D 1 9 S p ar k Bl u e T M  m o us e 6 D 5 Bi o L e g e n d 

C D 2 2 3 ( L A G 3) B V 4 8 0 m o us e C 9 B 7 W B D 

Bi os ci e n c e T M  

C D 3 P er C P m o us e 1 4 5. 2 C 1 1 Bi o L e g e n d 

F o x p 3  Al e x a Fl u or ®  6 4 7  m o us e  M F -1 4  Bi o L e g e n d  

C alr eti c uli n u n k o nj u gi ert  R B 5 7 7 5 9 A b c e pt a 

I g G ( s e k u n d är er 

A nti k ör p er: D o n k e y 

a nti- R a b bit I g G ( H + L) 

H) 

A F 6 4 7 r a b bit  I n vitr o g e n 

I g G (s e ku n d är er 

A nti k ör p er: D o n k e y- a nti 

R a b bit) 

FI T C  r a b bit P ol y 4 0 6 4  Bi o L e g e n d  

P D- L 1( At e z oli z u m a b) u n k o nj u gi ert  6 E 1 1  

Z o m bi e NI R T M     Bi o L e g e n d 

C D 1 6/ 3 2  ( Tr u e St ai n 

F c X T M  Pl us 

 m o us e S 1 7 0 1 1 E Bi o L e g e n d 

I R F 5 u n k o nj u gi ert    I n vitr o g e n 
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8. 4.  Pri m er 

 

G e n R e p e at P ri m e r- S e q u e n z ( 5‘ > 3‘) P r o d u kt g r ö ß e [ B P] 

A p c A 8  F: A T T T C T C T G G A T C G C C T T T 

R: G C G A A T C T T T C C C G T A A T C A 

1 8 9 

T m e m 6 0 A 9  F: C T T T G A C C C T C G A C A T G G A T 

R: C A G C C A G T A A G G C C C A T A A A 

1 6 4 

S e n p 6  A 1 1 F: G C T G T G A C T G A T T C G A G T G C  

R: G C C A T T C T C A C T T T G G G T T C 

1 7 7  

P h a ctr 4 A 1 0 F: A T C T T C A A G C C G T G G A A A T G 

R: T T T A A T G C A G C A G G C T C A G 

1 8 5 

Ast e 1 A 8  F: G A A G C C T G G T C C A C A G A C T C 

R: A G G C T G G C A A C C T T T T T C T T 

1 9 9 

B at 3 0  A 3 0 F: A T T T G G C T T T C A A G C A T C C A T A  

R: G G G A A G A C T G C T T A G G G A A G A 

8 2  

B at 5 9 A 5 9 F: G T A A T C C C T T T A T T C C A T T T A G C A 

R: G G C T C A C A A C C A T C C G T A A C A A G A 

1 8 9 

M d m 2 A 8  F: C G C A G G A C A A A G A C G A G A G T  

R: T C A T T T G G A T T G G C T G T C T G 

1 9 8 

A A 0 0 3 0 6 3  A 2 3 F: A C G T C A A A A A T C A A T G T T A G G  

R: C A G C A A G G G T C C C T G T C T T A 

8 7  

U 1 2 2 3 5 A 2 4 F: G C T C A T C T T C G T T C C C T G T C 

R: C A T T C G G T G G A A A G C T C T G A 

8 6 

L 2 4 3 7 2  A 2 7 F: G G G A A G A C T G C T T A G G G A A G A  

R: A T T T G G C T T T C A A G C A T C C A T A 

9 0  

A C 0 9 6 7 7 7  T 2 7 F: T A C A G A G G A T T G T C C T C T T G G A G  

R: G C T G C T T C A C T T G G A C A T T G G C T 

1 3 8  

F a sl A 8  F: T C A C C A A C C A A A G C C T T A A A G T 

R: T C C C T G T T A A A T G G G C C A C A 

5 9 

Kit  A 8  F: T C A G C C T G A C G T G C A T T G A T  1 0 8  



8.  A N H A N G  

1 2 2 
 

R: A G A A C T C G T G A G G C C A T T G C 

R as al 2 A 8 F: C A A A C T G G C G A C C A G T C A C A C 

R: T A G C C T T C C A C C T C T T C A T A G C A 

1 5 1 

T cf 7l 2  T 8  F: C A C C T T G T A T G T A G C G A A C G C A  

R: T C A A C T T G C C G T G A G C A T T A G A 

1 1 9  

Il 1 8 A 8  F: G G A C A C T T T C T T G C T T G C C A 

R: T C C C C A C C T A A C T T T G A T G T A A G 

1 2 4 

S u pt 1 6 A 8  F: T G A G A A A G T T C G G C A T A G C A 

R: A G A A G G A T C T G C C C C A G C T A 

8 5 

C 8 a  T 8  F: C C T G G C G G A T A C T T C A A T C T  

R: A C A C C A G C T G A G T G G G A C T T 

1 0 0  

K c n m a 1 A 1 0 F: T G A C G T C A C A G A T C C C A A A A  

R: T A A C A A G G G G T C A T G C C T C A 

1 5 7 

Gr b 1 4 A 1 0 F: G C A T T T G C A G C T T T T C A G T G 

R: C G T C C T G C T C T G C T C T T C T T 

1 4 7 

Pt p n 2 1  A 8  F: T T T G A A A G G T G T C T G G G T A C G  

R: C G C T C T G G T G G A C A C T T C T T 

1 7 6  

Rf c 3 A 1 0 F: T T G G C A G T A G T G A T T T G G T G A 

R: A G G A G C A G T T T A C C T G G G A T T 

1 6 5 

B A T 2 6 A 2 6 F: T C A C C A T C C A T T G C A C A G T T 

R: C T G C G A G A A G G T A C T C A C C C 

1 3 4 

D 1 Mit 7 9  C A 3 1  F: G A C C T G G A A G T T G G A A A C C A  

R: T G A T C C A G A A C C T C T G C C T T 

1 5 0  

B A T 2 4 A 2 4 F: C A T A G A C C C A G T G C T C A T C T T C G T 

R: C A T T C G G T G G A A A G C T C T G A 

9 8 

D 1 5 Mit 9 3  C A 3 2  F: A A G A A T T G G G G T G G G T A A G G  

R: C A T G T G C A G A A T A C T T A C A C A T A T G C 

1 4 4  

S d c c a g 1  A 1 1 F: G C A T A G G C T G A C A G G C T G A G A T  

R: T G C C A G C A T T G A G A A C A G T G A T 

1 3 2  

C as c 3 C 8  F: T G T C A C A C T T C C A T A G A A A C A C A C C 1 4 0 



8.  A N H A N G  

1 2 3 
 

R: G A G G A C T C C C C A G C C G G T 

M b d 6 G 8  F: C C C T C T T C T T T C C A G C C A G T 

R: T G G A G G G A T C T G G A G A C T C T 

1 7 1 

A C V R 2 a  A 9  F: G T T G C C A T T T G A G G A G G A A A  

R: C A G C A T G T T T C T G C C A A T A A T C 

1 0 9  

Li g 4 A 9  F: T G A A G C C A A G G T G C T T A C A G 

R: T G G G T T A T T A A C T G A A G A A G G C T 

1 3 3 

T af 1 b A 8  F: C A T G T G A C A A C T T A C G A A G A A T C A 

R: T C C T T T C T T G G A T C C T G A G C' 

1 8 0 

Mr pl 3 7  A 8  F: C G T G T C T T C C A G T T C C T G G T  

R: G A A A T C A A C A G G C C C A A C A G 

1 7 1  

M d c 1 C 8  F: G A A A G G C T G G T T G C T T C T T G 

R: A C T G A T G A T C T C G C C C A T C T 

1 8 8 

Er c c 5 A 9  F: C T C A G A G T G G T G G C A C G A A G 

R: C A T C C A C C A C A G G C C T G A G 

1 5 2 

C as c 5  A 8  F: C A A T G A T G C A A T G G A A C T G A C T  

R: T T T C T C T C T G A G T G G G C C A G 

1 2 4  

A kt 3 T 8  F: G G G C C A G A T G A T G C A A A A G A  

R: A C A T C T T G C C A G T T T A C T C C A G 

6 5 

S p e n A 8  F: G G T G T T T T G C T G A G G G A A G G  

R: A G G A T C C T G G C A G T C T T T G G 

1 2 9 

Il 1f 9 A 1 0 F: G C A C C A G A A C A A G A T C A C G A  

R: C C A G C T C T C T C G T G T T C C A T 

8 7  

Cl o c k T 8  F: T G T T A G A G G C T C T T G A T G G T T T  

R: A C T T C C A T C T G T C A T G A T C G C 

5 0 

D n aj c 2  A 8  F: C A A G T G T T T T C T C C A G T G T T T G A  

R: C G A G G A G T T C A T A T C A C C A A G C 

8 4  

T gf br 2 *  A 4 G A 4  F: C A T T A C T C T G G A G A C G G T T T G C  

R: T C G T T G C A C T C T T C C A T G T T A C 

1 5 3  

Ml h 1   F: T G T C A A T A G G C T G C C C T A G G  5 0 0 K n o c k- o ut 



8.  A N H A N G  

1 2 4 
 

m o us e # R 1: T G G A A G G A T T G G A G C T A C G G R 2: 

T T T T C A G T G C A G C C T A T G C T C 

3 5 0 Wil dt y p 3 5 0   + 5 0 0 

H et er o z y g ot 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8.  A N H A N G  

1 2 5 
 

8. 5.  T h es e n 

 
1. D a s L y n c h- S y n dr o m ist d a s h ä ufi gst e er bli c h e T u m or pr ä dis p ositi o ns s y n dr o m u n d f ü hrt 

z ur E nt wi c kl u n g s y n- u n d m et a c hr o n er T u m or e mit h o h er M ut ati o nsl a st u n d d e m z uf ol g e 

mit h o h er I m m u n o g e nit ät. 

2. Ml h 1 - k n o c k o ut- M ä us e st ell e n ei n g ut e s pr ä kli nis c h es M o d ell f ür er bli c h e 

T u m ors y n dr o m e d ar. 

3. Di e Bl o c k a d e v o n I m m u n c h e c k p oi nt- M ol e k ül e n st ellt ei n e wir ks a m e T h er a pi e o pti o n f ür 

P ati e nt e n mit d M M R- a ss o zii ert e n T u m or e n d ar. 

4. Di e zi el g eri c ht et e T h er a pi e mit C y cli n- a b h ä n gi g e n Ki n a s ei n hi bit or e n ( C D KIs) ist ei n e 

i n n o v ati v e T h er a pi ef or m f ür d M M R- a ss o zii ert e T u m or e. 

5. C D K-I n hi bit or e n i n d u zi er e n ei n e n Z ell z y kl us arr e st, f ü hr e n z u i m m u n o g e n e m Z ellt o d u n d 

v er ä n d er n d e n P h ä n ot y p v o n d M M R- T u m or z ell e n i n vit r o. 

6. D er C D K-I n hi bit or A b e m a ci cli b z ei gt i m Ml h 1 - k n o c k o ut- M o d ell z yt ost atis c h e u n d 

i m m u n v er mitt elt e Eff e kt e, i ns b e s o n d er e d ur c h M o d ul ati o n d e s T u m or mi kr o mili e us. 

7. A b e m a ci cli b v erl ä n g ert si g nifi k a nt d a s G e s a mt ü b erl e b e n v o n Ml h 1 -/- M ä us e n u n d f ü hrt 

z ur bil d m or p h ol o gis c h n a c h w eis b ar e n R e d u kti o n d er T u m or m a ss e. 

8. Hi nsi c htli c h d es G e s a mt ü b erl e b e ns ist ei n e T h er a pi e mit A b e m a cil ci b ei n er T h er a pi e mit 

ei n e m a nti- P D- L 1- A nti k ör p er ü b erl e g e n. 

9. Ei n e K o m bi n ati o n a us Z ell z y kl us- u n d I m m u n c h e c k p oi nt- Bl o c k a d e f ü hrt p ot e n zi ell z u 

ei n er k u m ul ati v e n T o xi zit ät u n d b e d arf f ür ei n e si c h er e A n w e n d u n g b ei d M M R-

a ss o zii ert e n Er kr a n k u n g e n ei n er g e n a u er e n, i n di vi d u ell e n A n p ass u n g hi nsi c htli c h 

A p pli k ati o ns s c h e m a s o wi e D osi er u n g. 

10. P ers p e kti vis c h st ellt A b e m a ci cli b ei n e g e ei g n et e T h er a pi es u bst a n z z ur B e h a n dl u n g 

d M M R- a ss o zii ert er T u m or e d ar u n d w o m ö gli c h a u c h ei n e ü b erl e g e n e Alt er n ati v e z ur 

I m m u n c h e c k p oi nt-I n hi biti o n. 
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9.  L E B E N S L A U F  

 

P E R S Ö N L I C H E D A T E N       

N a m e:  J uli a H e n n e 
K o nt a kt:      T el.: 0 3 8 1 2 9 4 1 5 9 3 1; b er ufli c h: 0 3 8 1 4 9 4 1 4 6 0 6 3 
        E- M ail: j uli a. h e n n e @ m e d. u ni-r ost o c k. d e 
        B u d a p e st er Str a ß e 5 8, 1 8 0 5 7 R ost o c k 
G e b urts d at u m u n d – ort:  0 9. 0 2. 1 9 9 6, R ei n b e k 
 
 

A K A D E MI S C H E L A U F B A H N U N D B E R U F LI C H E R W E R D E G A N G  

a b 0 7/ 2 0 2 3 Assist e n z är zti n i n d er Kli ni k f ür All g e m ei n-, Vi s z er al-, T h or a x-, 
G ef ä ß- u n d Tr a ns pl a nt ati o ns c hir ur gi e ( U ni v ersit äts m e di zi n 
R ost o c k) 

0 5/ 2 0 2 0 – 1 2/ 2 0 2 2   Diss ert ati o nss c hrift: „ K o m bi ni ert e zi el g eri c ht et e I m m u nt h er a pi e 
i m pr ä kli nis c h e n m uri n e n Ml h 1 -/- T u m or m o d ell “ b ei P D Dr. r er. 
n at. h a bil. Cl a u di a M al et z ki, U ni v ersit äts m e di zi n R ost o c k 

1 0/ 2 0 1 6 – 0 6/ 2 0 2 3  St u di u m d er H u m a n m e di zi n a n d er U ni v ersit ät R ost o c k, 3. 
St a ats e x a m e n 0 6/ 2 0 2 3, 2. St a ats e x a m e n 1 0/ 2 0 2 1, 1. 
St a ats e x a m e n 0 9/ 2 0 1 8 

0 9/ 2 0 1 5 – 1 0/ 2 0 1 6  B e gi n n ei n er  A u s bil d u n g z ur O p er ati o nst e c h ni s c h e n A ssist e nti n 
a m U ni v ersit äts kli ni k u m H a m b ur g- E p p e n d orf 

0 6/ 2 0 1 5 A bit ur ( M ari o n- D ö n h off- G y m n a si u m, M öll n) 
 

 

K LI NI S C H E E R F A H R U N G  

Pr a ktis c h e s J a hr   I n n er e M e di zi n U ni v ersit ät s m e di zi n R ost o c k 
( 0 5/ 2 0 2 2 – 0 5/ 2 0 2 3)  ( A bt eil u n g f ür G a str o e nt er ol o gi e s o wi e A bt eil u n g f ür 

I nf e kti ol o gi e u n d Tr o p e n m e di zi n), All g e m ei n-, Vis z er al-, 
T h or a x-,  G ef ä ß-  u n d  Tr a ns pl a nt ati o ns c hir ur gi e 
U ni v ersit äts m e di zi n  R ost o c k,  A n ä st h e si ol o gi e  u n d 
I nt e nsi v m e di zi n U ni v ersit äts m e di zi n R ost o c k 

F a m ul at ur e n all g e m ei n m e di zi nis c h e  H a us ar zt pr a xis  ( S c h w er p u n kt: 
S u bstit uti o ns p ati e nt e n, 0 2/ 2 0 2 1, R ost o c k); n e ur ol o gis c h e n 
I nst e nsi vst ati o n ( 0 8/ 2 0 2 0, U ni kli ni k R ost o c k); All g e m ei n-, 
Vi s z er al-, G ef ä ß- u n d Tr a n s pl a nt ati o ns c hir ur gi e ( 0 7/ 2 0 2 0, 
U ni kli ni k R ost o c k); A m b ul a n z f ür c hr o nis c h- e nt z ü n dli c h e 
D ar m er kr a n k u n g e n u n d R h e u m at ol o gi e ( 0 8/ 2 0 1 9, U K S H Ki el), 
A n ä st h e si ol o gi e  ( 0 7/ 2 0 1 9,  U ni kli ni k  R ost o c k)



9.  L E B E N S L A U F  

1 2 7 
 

0 9/ 2 0 1 9 – 0 2/ 2 0 2 1  St u d e nti s c h e Hilf s kr aft i m S prit z e n di e nst d er S ü dst a dt kli ni k 
R ost o c k 

0 8/ 2 0 1 9 – 0 8/ 2 0 2 1   St u d e nti s c h e Hilf s kr aft i m S c hl afl a b or d er U ni kli ni k R o st o c k 

 

F R E M D S P R A C H E N     

E n gli s c h (fli e ß e n d), R u ssis c h ( k o n v ers ati o nssi c h er) 
 

 

 
 



 

1 2 8 
 

1 0.  E I D E S S T A A T LI C H E E R K L Ä R U N G  

 

I c h v ersi c h er e ei d e sst attli c h d ur c h ei g e n h ä n di g e U nt ers c hrift, d a ss i c h di e Ar b eit s el bstst ä n di g  

u n d o h n e B e n ut z u n g a n d er er als d er a n g e g e b e n e n Hilf s mitt el a n g ef erti gt h a b e. All e St ell e n,  

di e w örtli c h o d er si n n g e m ä ß a us V er öff e ntli c h u n g e n e nt n o m m e n si n d, h a b e i c h al s s ol c h e  

k e n ntli c h g e m a c ht.  

 

Di e Ar b eit ist n o c h ni c ht v er öff e ntli c ht u n d ist i n gl ei c h er o d er ä h nli c h er W eis e n o c h ni c ht als  

St u di e nl eist u n g z ur A n er k e n n u n g o d er B e w ert u n g v or g el e gt w or d e n. I c h w ei ß, d a ss b ei A b- 

g a b e ei n er f als c h e n V ersi c h er u n g di e Pr üf u n g als ni c ht b est a n d e n z u g elt e n h at.  

 

R ost o c k                       _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

 ( A b g a b e d at u m)                            ( V ollst ä n di g e U nt ers c hrift)  
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1 1.  D A N K S A G U N G  

 
H err n Pr of. Dr. m e d. C. J u n g h a n ß, Dir e kt or d er M e di zi nis c h e n Kli ni k III – Kli ni k f ür 

H ä m at ol o gi e, O n k ol o gi e u n d P alli ati v m e di zi n, d a n k e i c h f ür di e A uf n a h m e i n s ei n T e a m u n d 

di e B er eitst ell u n g d e s F ors c h u n gst h e m a s. 

Fr a u U ni v.- Pr of. Dr. m e d. B. V oll m ar m ö c ht e i c h f ür di e M ö gli c h k eit, a m R u d olf- Z e n k er-

I nstit ut f ür E x p eri m e nt ell e C hir ur gi e ar b eit e n z u d ürf e n, d a n k e n. F ür di e A uf z u c ht d er M ä us e 

d a n k e i c h Fr a u Il o n a Kl a mf uss. I c h d a n k e a u c h d e m T e a m d er C or e F a cilit y M ulti m o d al e 

Kl ei nti er bil d g e b u n g. 

E b e nf alls m ö c ht e i c h H err n Dr. p hil. n at. B. S c h n ei d er v o m I nstit ut f ür P at h ol o gi e d a n k e n.  

 

I n b es o n d er e m M a ß e m ö c ht e i c h mi c h a n di es er St ell e b ei P D Dr. r er. n at. Cl a u di a M al et z ki 

b e d a n k e n. I c h m ö c ht e i hr ni c ht n ur f ür di e t oll e Z us a m m e n ar b eit u n d di e ei n m ali g e B etr e u u n g 

d a n k e n, s o n d er n a u c h d af ür, d ass i c h d ur c h si e m ei n e ei g e n e L ei d e ns c h aft f ür di e F ors c h u n g 

e nt d e c k e n k o n nt e. Es w ar mir ei n e gr o ß e E hr e v o n i hr z u l er n e n u n d mit i hr z us a m m e n z u 

ar b eit e n. Ni c ht n ur a uf gr u n d i hr er Ar b eits ei nst ell u n g s o n d er n v or all e m d ur c h i hr e h er zli c h e 

Art ist si e ei n gr o ß e s V or bil d f ür mi c h. 

 

Ei n gr o ß e s D a n k es c h ö n a n d a s g es a mt e F ors c h u n gst e a m d er H ä m at ol o gi e/ O n k ol o gi e f ür di e 

s c h ö n e Z eit, di e h er zli c h e A uf n a h m e i ns T e a m u n d di e st eti g e Hilf s b er eits c h aft. V or all e m 

m ö c ht e i c h I n k e n S al e w s ki d a n k e n, di e mi c h ni c ht n ur g e d ul di g ei n g e ar b eit et h at u n d mi c h i m 

Ar b eits allt a g u nt erst üt zt h at, s o n d er n a u c h st ets ei n off e n e s O hr f ür mi c h h att e. 

 

D a s gr o ßt e D a n k e s c h ö n gilt m ei n e n Elt er n, Gr o ß elt er n u n d m ei n e n Fr e u n d e n, i ns b e s o n d er e 

L e n e u n d A n n a, f ür di e i m m er w ä hr e n d e U nt erst üt z u n g. O h n e e u c h h ätt e i c h all d a s ni c ht 

s c h aff e n k ö n n e n.  

 


