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Figure S1. Regression analysis of macrophage (CD68, CD163, CD33), MHCII, immune cell (CD45), and lymphocyte 

(CD3) marker tissue expression in SCLC tumor samples.  

The expression of CD68 and CD163 showed a very strong and strong positive correlation with CD3 expression in tumor 

nests (r=0.807, p<0.001; A and r=0.707, p<0.001; B), respectively. The cellular density of CD163+ cells showed very strong 

positive correlation with CD3+ T‐lymphocyte density in the stroma compartment (r=0.864, p<0.001; C).  

The cellular density of CD45+ immune cells and CD3+ T‐lymphocytes in tumor nests showed a strong positive correla‐

tion with MHCII expression on tumor cells (r=0.753, p<0.001, D and r=0.705, p=0.001, E). Cellular density of CD163+ 

macrophages in tumor nests showed very strong positive correlation with MHCII expression on tumor cells (r=0.801, 

p<0.001, F). 

 
Figure S2. Distribution of CD68‐, CD163‐, CD33‐, and MHCII HIGH‐ and LOW primary tumors and LN metastases 

according to NE phenotype. 



 
 

Figure S3. TOP20 up‐and downregulated pathways in the fGSE analysis NES: Normalised enrichment score; p‐val: p‐

value; p‐adj: adjusted p‐value  

 



 
Figure S4. Gene expression data of additional oncogenic pathways 

Heatmaps show gene expression profile of GO pathways, chromosome organization, mitotic sister chromatid segregation, 

DNA conformation change, and telomere organization at the level of individual tumor samples (primary and LN merged). 

The  first  two clusters  (A1 and A2, A and B1  in  telomere organization) represent mainly NE‐high  tumors with  low or 

variable levels of macrophage‐ and T‐cell infiltration. These tumors show strong overall expression in most genes of 



their corresponding pathway. The third cluster (B, B2 in telomere organization) comprises NE‐low phenotype tumors 

in all of the oncogenic pathways, where it is associated with macrophage‐high and lymphocyte‐high tumors.    

 

 

 
Figure S5. Gene expression data of pathways on cytokine production,  signaling, and extracellular structure organi‐

zation 

Heatmaps show gene expression profile of GO pathways, positive regulation of cytokine production, NFKB signaling and 

extracellular structure organization at the level of individual tumor samples (primary and LN merged). The first two clus‐

ters (A1 and A2, A and B1 in extracellular structure organization) represent in majority NE‐low tumors variable or high 

levels of macrophage‐ and T‐cell infiltration. These tumors show strong overall expression in most genes of their corre‐

sponding pathway. The last clusters (B1 and B2 in positive regulation of cytokine production, B in NFKB signaling, and B2 

and B3 in extracellular structure organization) comprises tumors of mainly NE‐high phenotype, where they are associated 

with variable or low macrophage‐ and lymphocyte‐densities. 

 



 
Figure S6. Composition of patient tumor clusters according to NE‐phenotype, macrophage‐ and T‐cell infiltration. 

Stacked bar charts show tumor‐phenotype composition of different clusters according to oncogenic (mitotic cell cycle, 

DNA‐repair), and  immunogenic  (inflammatory  response,  innate  immunity,  lymphocyte  activation) GO pathways. Scatter 

plots show the differential expression of CSF1, VEGFC, IL4R and CXCR2 in NE‐low compared to NE‐high tumors. 

 

 



 
Figure S7. Volcano plots for parameters of selected IHC biomarkers in different tumor compartments  

 

 



 
Figure S8. Occurrence matrices for parameters of selected IHC biomarkers in different tumor compartments  

The occurrence of key genes  in sets and sections of different parameters are shown  in matrices  for stromal  (A) and 

intratumoral expressions (B). Only genes with p‐value < 0.05 and LogFC value > 1.5 are included in the analysis. 

 



 
 

Figure S9. Immune‐oasis and immune‐desert tumors and their NE‐phenotype 

 



 
 

Figure S10. Additional string maps for the comparison of SCLC tumor phenotypes 

In immune oasis NE‐low tumors (vs immune oasis NE‐high), the low number of differentially expressed genes show 

minimal interconnectedness, whereas central genes of immune oasis NE‐high (vs immune oasis NE‐low) tumors are 

interconnected moderately (A‐B). Immune oasis NE‐high tumors (vs immune desert NE‐high) show a moderate level 

of interconnectedness, with an average of 1.54 edges/node and a total 36.72 connection score. Immune desert NE‐high 

tumors (vs immune oasis NE‐high) however represent weak interconnectedness with average 0.69 edges/node and 9.52 

total connection score (C‐D). Immune oasis NE‐low (vs immune desert NE‐low) tumors display strong interconnected‐

ness among their differentially expressed genes with average 6 edges/node and 145.03 total connection score. In con‐

trast, top genes of immune desert NE‐low (vs immune oasis NE‐low) tumors are interconnected weakly with average 

1.42 edges/node and 19.51 total connection score (E‐F).  

 

 



Table S1. Correlation between the tissue expression of different macrophage markers (CD68, CD163, and CD33), 

MHCII expression on tumor cells, CD45 immune cell marker and CD3 T‐lymphocyte marker in stroma and tumor 

nests. 

 
 

Table S2. Cut‐off values for macrophage related IHC biomarkers (HIGH‐ and LOW tumor categories) 

Percentages represent the ratios of HIGH‐ and LOW tumors from the whole patient cohort. 

 

 
   



Table S3. Cut‐off values for IHC biomarkers CD45 and CD3 (HIGH‐ and LOW tumor categories) 

Percentages represent the ratios of HIGH‐ and LOW tumors from the whole patient cohort. 

 
   



Table S4. HIGH and LOW annotation for NE‐high and NE‐low tumors according to protein marker expression  

 
 

   



Table S5. Node and edge data for string maps 

 
 

 

 

Supplemental Table 6. Possible therapeutic interventions on eligible molecular targets. 

List of NE‐low and NE‐high molecular targets against which drugs are already available or under development. N.A: 

no available drug 

PDF with links as attachment 


