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Kurzzusammenfassung 

 

Hintergrund   Immuncheckpoint-Iinhibitoren (ICI) werden seit ihrer Erstzulassung 2015 

in der Therapie des Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) stadienübergreifend 

eingesetzt. ICI-vermittelte Nebenwirkungen treten bei etwa 70% der Patient*innen auf, 

ein Drittel davon mit schwerem Verlauf. Pulmonale Komplikationen sind selten, eine 

spezifische Charakterisierung der Checkpoint-Inhibitor induzierten Pneumonitis (CIP) 

steht bislang aus. Ziele dieser Arbeit waren daher, anhand einer multizentrischen Kohorte 

eine stadienübergreifende Inzidenz zu ermitteln, das zeitliche Auftreten im Verlauf, 

Diagnostik, Behandlung und Outcome zu beschreiben sowie Risikofaktoren zu 

identifizieren.  

 

Methodik   In diese retrospektive Beobachtungsstudie wurden Patient*innen aus drei 

zertifizierten Lungentumorzentren in Berlin eingeschlossen, die im Zeitraum von 2015 bis 

2020 aufgrund eines Lungenkarzinoms mit ICI behandelt und hinsichtlich des Auftretens 

einer CIP untersucht wurden.  

 

Ergebnisse   Insgesamt wurden 1376 Patient*innen eingeschlossen, wovon 79 

Patient*innen (5,7%) im Median 4,0 Monate (95% KI 2,0-4,0) nach Beginn der Therapie 

mit ICI eine CIP entwickelten. Männer waren häufiger betroffen (73,4% vs. 26,6%, 

p=0,054). 71 Patient*innen (89,9%) benötigten eine medikamentöse Therapie, alle 

erhielten Steroide, in sechs Fällen (8,5%) wurde zusätzlich mit Infliximab behandelt. 

Darunter verschwanden die Symptome bei 59 Patient*innen vollständig (74,7%) bzw. 

hielten in 8 Fällen (10,1%) trotz Therapie an. Grad 1-2 und 3-4 wurden in 48 (60,8%) und 

26 (32,9%) Fällen dokumentiert. Die Immuntherapie wurde in 52 Fällen (65,8%) nach 

Auftreten der CIP abgebrochen. 11 Patient*innen (13,9%) verstarben an der CIP, in 

einem Fall (1,3%) war das Outcome nicht ermittelbar.  

 

Schlussfolgerung   Die CIP ist eine potentiell lebensbedrohende Nebenwirkung der ICI. 

Eine regelmäßige Überwachung der Vitalparameter ist essentiell für das Management 

der CIP. Hierbei hat sich vor allem die Veränderung in der Lungenfunktion zum 

Ausgangswert als diagnostisch relevant herausgestellt. Das Bewusstsein über klinische 
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Symptome der CIP sind der Schlüssel um hochgradige Komplikationen einer CIP zu 

vermeiden. 
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Abstract 
 

Background   Immune checkpoint inhibitors (ICI) have been used in the therapy of non-

small cell lung carcinoma (NSCLC) across different stages since their initial approval in 

2015. ICI-related side effects occur in approximately 70% of patients, with one-third of 

them experiencing severe complications. Pulmonary complications are rare, and a 

specific characterization of checkpoint inhibitor-induced pneumonitis (CIP) is currently 

lacking. The objectives of this study were, therefore, to determine the incidence across 

various stages based on a multicenter cohort, describe the timing of occurrence over the 

course, diagnostics, treatment, and outcomes, as well as identify risk factors. 

 

Methods   This retrospective observational study included patients from three certified 

lung cancer centers in Berlin who were treated with ICI due to lung carcinoma between 

2015 and 2020. These patients were examined regarding the occurrence of checkpoint 

inhibitor-induced pneumonitis (CIP). 

 

Results   A total of 1376 patients were included, of which 79 patients (5.7%) developed 

checkpoint inhibitor-induced pneumonitis (CIP) at a median of 4.0 months (95% CI 2.0-

4.0) after the initiation of ICI therapy. Men were more frequently affected (73.4% vs. 

26.6%, p=0.054). Seventy-one patients (89.9%) required drug therapy, all receiving 

steroids, and in six cases (8.5%), Infliximab was additionally administered. Among them, 

symptoms completely resolved in 59 patients (74.7%), while in 8 cases (10.1%), 

symptoms persisted despite treatment. Grade 1-2 and Grade 3-4 CIPs were documented 

in 48 (60.8%) and 26 (32.9%) cases, respectively. Immunotherapy was discontinued in 

52 cases (65.8%) after the onset of CIP. 11 patients (13.9%) died from CIP, and in one 

case (1.3%), the outcome could not be determined. 

 

Conclusion   CIP is a potentially life-threatening side effect of ICI. Regular monitoring of 

vital signs is essential for the management of CIP. In this regard, changes in lung function 

from baseline have proven to be diagnostically relevant. Awareness of the clinical 

symptoms of CIP is key to avoiding severe complications associated with CIP. 
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1 Einleitung 

 

1.1 Epidemiologie des Lungenkarzinoms 

Das Lungenkarzinom ist mit einer Inzidenz von 2,21 Millionen (2020) weltweit die 

zweithäufigste bösartige Tumorart und gleichzeitig mit 1,8 Millionen im direkten 

Zusammenhang mit der Diagnose stehenden Todesfällen die häufigste 

Krebstodesursache weltweit (1). In Deutschland erkrankten im Jahr 2018 21.900 Frauen 

und 35.300 Männer an einem bösartigen Tumor der Lunge (2). Das Lungenkarzinom ist 

damit nach dem Prostatakarzinom die zweithäufigste Tumorerkrankung bei Männern und 

nach Brust- und Kolorektalkarzinom die dritthäufigste Tumorerkrankung bei Frauen. Etwa 

16.500 Frauen und 28.400 Männer verstarben im Jahr 2018 an einem Lungentumor. Die 

spezifische Mortalität in Deutschland ähnelt dabei dem weltweiten Geschehen. So ist das 

Lungenkarzinom bei Männern die häufigste, bei Frauen nach Mammakarzinomen die 

zweithäufigste Krebstodesursache. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Frauen bei 69, 

bei Männern bei 70 Jahren. Eine niedrige relative 5-Jahres-Überlebensrate von 22% bei 

Frauen und 17% bei Männern resultiert in einem nur geringfügig höheren medianen 

Todesalter von 71 bzw. 72 Jahren (2).  

 

Die altersspezifischen Inzidenz- und Mortalitätsraten entwickelten sich bei beiden 

Geschlechtern in den letzten Jahren unterschiedlich (2). Während bei Männern die 

Erkrankungshäufigkeit Ende der 1980er Jahre Ihren Höhepunkt erreichte und nun 

kontinuierlich abnimmt (3), ist bei Frauen seit den 1990er Jahren eine gegenläufige 

Entwicklung zu beobachten. Dieser Trend ist vor allem auf veränderte 

Rauchgewohnheiten zurückzuführen. So hat der Zigarettenkonsum bei Frauen 

kontinuierlich zugenommen, während er bei Männern zurückgeht (siehe Abbildung 1) (2). 

 



14 

 

 

Abbildung 1 Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, Deutschland 1999-

2018/2019 und Prognose (Inzidenz) bis 2022 je 100.000 Einwohner. Quelle: Zentrum für 

Krebsregisterdaten im Robert Koch Institut, persönliche Übermittlung der Abbildung. Weiterführende 

Literatur siehe Krebsatlas RKI (2) 

 

1.2 Ätiologie des Lungenkarzinoms 

Der größte Risikofaktor für die Entwicklung eines Lungenkarzinoms ist das Rauchen. In 

Deutschland rauchen derzeit etwa 25% der Erwachsenen, dabei ist der Anteil rauchender 

Männer (27,1%) deutlich höher als bei den Frauen (19,1%). 89% der Fälle von 

Lungenkrebs bei Männern und 83% bei Frauen sind direkt auf den Konsum von 

Zigaretten zurückzuführen (4). Dabei ist die Dauer des Rauchens der wichtigste 

Einflussfaktor. Auch spielt die Menge konsumierter Zigaretten eine Rolle, da das Risiko 

proportional zur Anzahl gerauchter Zigaretten steigt (3). Neben dem Rauchen stellt auch 

Passivrauchen einen erheblichen Risikofaktor für die Entwicklung eines 

Lungenkarzinoms dar. Des Weiteren kommen Schadstoffexpositionen gegenüber 

ionisierender Strahlung (vor allem Radon), Metallen (Cadmium, Beryllium und Nickel), 

Feinstaub und Dieselmotorenemissionen, Asbest, Arsen, Chromate und polyzyklischen 

aromatischer Kohlenwasserstoffe als Risikofaktoren hinzu (2, 3, 5). Zudem treten 

bösartige Tumore in vorgeschädigtem Gewebe (Lungenfibrose, Lungennarben nach 

Tuberkulose oder thorakalem Perforationstrauma) vermehrt auf (3). Eine weitere wichtige 

Rolle spielen endogene und genetische Einflussfaktoren (6). Vor allem bei Nie-Rauchern 

werden genetische Komponenten diskutiert und in Studien konnten diverse ursächliche 

Genloci identifiziert werden (7, 8). 
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1.3 Klinische Symptome 

Das Lungenkarzinom ist in frühen Stadien oft asymptomatisch und wird teils als 

Zufallsbefund im Rahmen bildgebender Diagnostik für andere Indikationen entdeckt (9). 

In einer Studie mit 2293 Patient*innen waren 37,8% der Zufallsbefunde Stadium I-

Tumore, die generell in früheren Stadien entdeckt wurden als bei symptomatischen 

Patient*innen (10).  

 

Bei Rauchern oder Ex-Rauchern können ein neu auftretender oder sich charakterlich 

ändernder Husten bzw. rezidivierende Pneumonien richtungsweisend zur Veranlassung 

weitergehender Diagnostik sein (10). Häufige Exazerbationen einer chronisch 

obstruktiven Lungenerkrankung („Chronic Obstructive Pulmonary Disease“, COPD) 

sollten ebenso den Fokus auf ein potentielles Malignom richten lassen (10). Insgesamt 

sind die klinischen Symptome bei Erstdiagnose wenig spezifisch und die klassische 

Symptomtrias aus Dyspnoe, Thoraxschmerzen und Husten erlaubt ein breites 

differentialdiagnostisches Spektrum. Hämoptysen treten in ungefähr einem Viertel der 

Fälle auf  (11). Weitere durch das lokale Tumorwachstum bedingte Symptome sind 

Heiserkeit und Stridor (9). Auch allgemeine Begleitsymptome wie Fieber, Nachtschweiß, 

Gewichtsverlust und Schwäche treten häufig auf (9). 

 

1.4 Histologie 

Die histologische Typisierung der Lungenkarzinome ist für die Therapieentscheidung 

unerlässlich. Unter den bösartigen Tumoren der Lunge kommen mit 80-90% die nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinome (NSCLC) am häufigsten vor (12). Diese werden weiterhin 

in Adenokarzinome (ADC, 35-40%), Plattenepithelkarzinome (SCC, 25-30%) und 

großzellige Karzinome (LCC, 10-15%) unterteilt (13). Die neuroendokrinen Tumore und 

Karzinome (NET/NEC) machen 10-15% der Lungenkarzinome aus. Hierzu zählen die gut 

differenzierten Karzinoide und die schlecht differenzierten großzellig-neuroendokrinen 

(LCNEC) und kleinzelligen Karzinome (SCLC). Die histologische Klassifiation des 

NSCLC ist in Tabelle 1 dargestellt. 
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Tabelle 1 Histologische Klassifikation des NSCLC gemäß “World Health Organization” (WHO)/ 

“International Agency For Research On Cancer” (IARC)  

Klassifikation Differenzierung 

Plattenepithelkarzinom 

Verhornend 

Nicht verhornend 

Basaloid 

Adenokarzinom 

Präinvasiv (<3cm und <5mm Invasion) 

Minimalinvasiv 

Invasiv 

Großzelliges Karzinom  

Neuroendokrine 
Tumore/Karzinome 

Karzinoid 

Typisches Karzinoid 

Atypisches Karzinoid 

Kleinzelliges Karzinoid (SCLC) 

Großzelliges neuroendokrines Karzinom (LCNEC) 

 

 

1.5 Immunhistochemie 

Zur genaueren und sicheren Differenzierung der Lungenkarzinome werden 

immunhistochemische Zusatzfärbungen durchgeführt. Sie bieten zusammen mit der 

Molekularpathologie die Möglichkeit mittels genauerer Typisierung eine optimale 

Erstlinientherapie zu identifizieren. Beim NSCLC sollten Tumor Protein p40 (p40) und der 

thyreoidale Transkriptionsfakor 1 (TTF1) zur Unterscheidung hinsichtlich einer 

plattenepithelialen oder Adenokarzinomhistologie gefärbt werden (14). P40 ist eine 

Isoform von p63, das von vielen verschiedenen Epithelien im Kern von Basalzellen des 

Epidermisepithels, aber auch in Basalzellen von Drüsenstrukturen in der Prostata, 

Mamma und den Bronchien, exprimiert wird (15). Die Färbung mit p40-Antikörpern statt 

p63-Antikörpern verhindert eine Fehlinterpretation von p63-positiven schlecht 

differenzierten ADC oder SCC (15). TTF1 wird von Clarazellen der Lunge und Typ II-

Pneumozyten exprimiert und wirkt an der Expression von Surfactantprotein entscheidend 

mit (16). Allerdings sind ca. 20-25% der pulmonalen Adenokarzinome TTF1 negativ und 

werden nach Ausschluss eines extrapulmonalen Primarius als primäre Lungenkarzinome 

gewertet (17). Zum Nachweis einer neuroendokrinen Differenzierung werden 

Chromogranin A, Synaptophysin und CD56 eingesetzt (14). Chromogranin A wird in 

Sekretgranula neuroendokriner Zellen gespeichert und sezerniert, Synaptophysin kommt 

in synaptischen Vesikeln neuroendokriner Zellen vor, während CD56 ein neuronales 
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Zelladhäsionsmolekül ist, das normalerweise von Immunzellen aber auch malignen 

Zellen exprimiert wird (18-20). 

 

Des Weiteren sollte die Expression des Programmed Death-Ligand1 (PD-L1) auf 

Tumorzellen primär als Reflextestung aufgrund des prädiktiven Wertes hinsichtlich einer 

Behandlung mit Checkpointinhibitoren untersucht werden. Mittels Expression von PD-L1 

hemmen Tumorzellen über eine Interaktion mit Programmed Death-1 (PD-1) auf 

aktivierten T-Zellen die Immunantwort (21). 

 

1.6 Molekularpathologie 

Tumorzellen des Lungenkarzinoms können verschiedene Treibermutationen aufweisen, 

die während der Karzinogenese entstanden sind. Ebenso wie die Histologie und 

Immunhistochemie besitzen einige dieser Mutationen eine besondere therapeutische 

Relevanz, da hierfür zielgerichtete Therapien existieren (12). Therapeutisch relevante 

Aberrationen umfassen die Mutationen von BRAF-V600E, EGFR, HER2 und KRAS 

sowie die Translokationen und Fusionen von ALK, cMET, NTRK, RET und ROS1. 

 

Diese Mutationen sind hauptsächlich, aber nicht ausschließlich für das Adenokarzinom 

relevant. Derzeit können für etwa 40% der Patient*innen mit Adenokarzinom 

therapierelevante molekulare Alterationen detektiert werden. Für das SCLC und die 

Plattenepithelkarzinome liegen zwar Erkenntnisse über verschiedene Mutationsmuster 

vor, haben aber durch das Fehlen therapeutischer Ansätze bisher keine besondere 

klinische Bedeutung (22). 
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Abbildung 2 Häufigkeiten von Treibermutationen beim Adenokarzinom des NSCLC, adaptiert nach (23) 

 

 

 

Abbildung 3 Häufigkeiten von Treibermutationen beim Plattenepithelkarzinom des NSCLC, adaptiert nach 

(23) 

 

 

Häufigkeit von Treibermutationen beim 

Adenokarzinom des NSCLC

EGFR-sensitizing 15% EGFR other 2% KRAS 25% ALK 7%

HER2 2% BRAFV600E 2% BRAF other 1% ROS1 2%

RET 2% NTRK1 0,5% MET 3% MAP2K1 0,5%

PIK3CA 1% NRAS 0,5% >1 mutation 3% Unknown 31%

Häufigkeit von Treibermutationen beim 

Plattenepithelkarzinom des NSCLC

EGFR vlll 5% DDR2 4% FGFR1 17% PIK3CA 14%

PTEN 18 PDGFRA 9% FGFR2 3% Unknown 30%
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1.7 Therapie des Lungenkarzinoms 

Die genaue Typisierung der NSCLCs ist wichtig für die Therapieentscheidung, da anhand 

der Typisierung und weiterer Einflussfaktoren ein individuelles Therapiekonzept für jeden 

Patient*in erstellt werden sollte. Neben den bereits erwähnten spezifischen 

Tumormerkmalen (Histologie, Immunhistochemie und Molekularpathologie) fließen 

zusätzlich das Tumorstadium, sowie Alter, Fitnessniveau ((„Performance Status“ der 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-PS) (24)) und Nebendiagnosen des 

Patient*innen in die Entscheidung mit ein. Anhand des ECOG-PS kann der physische 

Zustand kategorisiert werden hinsichtlich der Fähigkeit eine spezifische (ggf. aggressive) 

Behandlung zu erhalten. Die Skala reicht von 0 (keine Einschränkungen) bis 5 (tot) (25). 

 

Die Stadieneinteilung des NSCLC erfolgt anhand der TNM-Klassifikation, die von der 

„Union for International Cancer Control“ (UICC) regelmäßig editiert und erneuert wird. 

Aktuell gilt seit 2017 die achte Auflage (siehe Tabellen 2 und 3).  

 

 

Tabelle 2 TNM-Klassifikation des NSCLC. Quelle: ESMO Leitlinie metastasiertes NSCLC 

Primärtumor (T) 

Tx 
Beurteilung des Primärtumors nicht möglich oder Tumorzellen im Sputum 
Bronchialsekret nachgewiesen ohne Darstellung in der Bildgebung oder 
Bronchoskopie 

T0 Kein Nachweis eines Primärtumors 

Tis Carcinoma in situ 

T1 
Tumor im größten Durchmesser <3 cm, umgeben von Lungengewebe oder 
viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt 

   T1a(mi) 
 
   Minimalinvasives Adenokarzinom 

   T1a    Tumor ≤1cm im größten Durchmesser 

   T1b    Tumor >1cm aber ≤2cm im größten Durchmesser 

   T1c    Tumor >2cm aber ≤3cm im größten Durchmesser 

T2 

Tumor >3cm aber ≤5cm im größten Durchmesser oder 
Tumor mit den folgenden Eigenschaften: 

- Infiltration des Hauptbronchus unabhängig vom Abstand zur Karina, 
aber ohne Infiltration dieser 

- Invasion der Pleura visceralis 
- Atelektasen oder obstruktive Pneumonie, die bis in den Hilus 

reichen und Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen 

   T2a    Tumor >3cm aber ≤4cm im größten Durchmesser 

   T2b    Tumor >4cm aber ≤5cm im größten Durchmesser 
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T3 

Tumor >5cm aber ≤7cm im größten Durchmesser oder  
Invasion in eine der folgenden Strukturen: 
Pleura parietalis, Thoraxwand (inklusive Tumor im Sulcus superior), N. 
phrenicus, parietales Perikard oder 
zusätzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primärtumor 

T4 

Tumor >7cm im größten Durchmesser oder 
direkte Infiltration des Tumors von: Diaphragma, Mediastinum, Herz, große 
Gefäße, Trachea, N. laryngeus recurrens, Ösophagus, Wirbelkörper, Karina 
oder zusätzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen 
Lungenlappen wie der Primärtumor 

Lymphknoten (N) 

NX Beurteilung von Lymphknotenmetastasen nicht möglich 

N0 Keine Lymphknotenmetastasen 

N1 
Metastasen ipsilateral peribronchial und/oder ipsilateralen hiliären 
Lymphknoten und intrapulmonare Lymphknoten, inklusive direkter 
Infiltration dieser 

N2 
Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen 
Lymphknoten 

N3 
Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hiliären, 
ipsilateralen oder kontralateralen tief zervikalen, supraklavikulären 
Lymphknoten 

Metastasen (M) 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

   M1a 
   Separate Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen 
   Pleura oder Perikard mit knotigem Befall oder  
   maligner Pleura- der Perikarderguss 

   M1b    Singuläre extrathorakale Metastasen in einem einzigen Organ 

   M1c 
   Multiple extrathorakale Metastasen in einem einzigen oder mehreren 
   Organen 

 

 

Tabelle 3 Stadieneinteilung des NSCLC nach „Union for International Cancer Control“, Version 8 (UICC8) 

und TNM. Quelle: ESMO Leitlinie metastasiertes NSCLC 

Okkultes Karzinom TX N0 M0 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium IA T1 N0 M0 

Stadium IA1 T1mi N0 M0 

 T1a N0 M0 

Stadium IA2 T1b N0 M0 

Stadium IA3 T1c N0 M0 

Stadium IB T2a N0 M0 

Stadium IIA T2b N0 M0 

Stadium IIB T1a-c   T2a,b N1 M0 

 T3 N0 M0 
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Stadium IIIA T1a-c   T2a,b N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T4 N0, N1 M0 

Stadium IIIB T1a-c   T2a,b N3 M0 

 T3, T4 N2 M0 

Stadium IIIC T3, T4 N3 M0 

Stadium IV jedes T jedes N M1 

Stadium IVA jedes T jedes N M1a, M1b 

Stadium IVB jedes T jedes N M1c 

 

 

1.7.1 Behandlung der Frühstadien 

1.7.1.1 Operation 

Die Operation des Primärtumors ist in den frühen Stadien das Mittel der Wahl. Sie stellt 

die einzige kurativ-intendierte Lokaltherapie dar, wobei als Voraussetzung eine 

ausreichende kardio-pulmonale Reserve des Patient*innen vorhanden sein muss (3). 

Standardmäßig wird eine Lobektomie durchgeführt, in einzelnen Fällen, zum Beispiel bei 

zentraler Lokalisation des Tumors, kann auch eine Pneumonektomie indiziert sein (3). 

Die Manschettenresektion stellt in diesem Zusammenhang eine Alternative zur 

Pneumonektomie dar (3). Sie erlaubt einen größeren Erhalt an gesundem 

Lungengewebe und ist daher vor allem für Patient*innen mit eingeschränkter 

Lungenfunktion geeignet (3). Aufgrund höherer Komplikationsraten mit konsekutiv 

erhöhter Letalität sollten wenn immer möglich parenchymsparende Operationen 

(Manschettenresektion, „sleeve“-resection) einer Pneumonektomie vorgezogen werden 

(26).  

 

Neben der Operation des Primärturmors sollte zusätzlich stets eine standardisierte 

Lymphknotendissektion erfolgen (3). Als Alternative zur offenen Thorakotomie hat sich 

für T1-2 Tumore die minimal-invasive, videoassistierte thorakoskopische Operation 

(VATS) etabliert, die mit einer geringeren postoperativen Morbidität (9) und rascherer 

postoperativer Erholung der Lungenfunktion assoziiert ist (27). 

 

1.7.1.2 (Neo-) Adjuvante Chemotherapie ab Stadium II 

Die Chemotherapie bietet viele Möglichkeiten im Vorfeld (neoadjuvant) oder nach einer 

Operation (adjuvant) auf den Tumor einzugehen. Eine neoadjuvante Therapie wird primär 
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eingesetzt, um die Tumorgröße und somit auch das Operationsfeld zu verkleinern, 

sodass eine komplette Resektion ermöglicht werden kann (28). Adjuvante 

Chemotherapie mit einer Cisplatin-haltigen Kombination wird für R0-resezierte Tumore in 

den Stadien II bis IIIA empfohlen (3). Nach Risikoabwägung kann sie jedoch auch für 

ausgewählte Patient*innen im Stadium IB in Erwägung gezogen werden, die zusätzliche 

Risikofaktoren wie Infiltration der Pleura, lymphatische oder vaskuläre Infiltrationen oder 

mikropapilläre oder solide Subtypisierung der Adenokarzinome besitzen (9). Kürzlich 

erfolgten Zulassungen neoadjuvanter Chemoimmun- bzw. adjuvanter Immuntherapie 

nach vollständiger Resektion (R0). 

 

1.7.1.3 Strahlentherapie 

Die Bestrahlung ist eine weitere effektive Therapieoption beim NSCLC. Sie kann 

hyperfraktioniert, konventionell fraktioniert oder stereotaktisch erfolgen (9). Als kurativ 

intendierte Therapie kann sie bei funktionell inoperablen Patient*innen in den Stadien I 

und IIA mittels stereotaktischer Bestrahlung (SBRT) durchgeführt werden (3). Indiziert ist 

die Bestrahlung des Weiteren bei operierten Patient*innen nach inkompletter Resektion 

(9). 

 

1.7.1.4 Kombinierte Radiochemotherapie (RCT) 

Die RCT ist für nicht-resektable Patient*innen im Stadium III indiziert (9). Die RCT kann 

sowohl sequenziell als auch simultan erfolgen, sowie die alleinige Therapie (definitive 

RCT) darstellen oder in Kombination mit einer Operation durchgeführt werden. Dabei 

erwies sich in drei randomisierten Studien (29-31) die simultane Radiochemotherapie 

signifikant vorteilhafter als das sequenzielle Therapieschema (3). Besteht ein hohes 

Risiko einer inkompletten Resektion (entsprechend R1 oder R2), sollte für diese 

Patient*innen die definitive, simultane RCT gewählt werden (9). In einer Meta-Analyse 

von 2018 konnte gezeigt werden, dass die präoperative RCT im Vergleich zur alleinigen 

Chemotherapie das Ansprechen des Tumors auf die Therapie erhöhen konnte, ohne die 

peri-interventionelle Mortalität zu steigern (32). Einen Einfluss auf das Langzeitüberleben 

hat sie jedoch nicht (32).  
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1.7.2 Behandlung im Stadium IV 

1.7.2.1 Baseline-Diagnostik 

Bei Patient*innen im Stadium IV sollte vor Einleitung der Erstlinientherapie eine Testung 

auf behandelbare Treibermutationen und PD-L1 Testung erfolgen, um eine optimale 

Grundlage zur Therapieentscheidung zu haben. Für ausgewählte Subgruppen (PD-L1 

≥50%, ALK-/RET/ROS1-Fusionen) sind mediane Überlebenszeiten >5 Jahre realisierbar 

(9).  

 

1.7.2.2 Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren 

Das Tumorwachstum ist nicht nur abhängig von seiner eigenen genetischen Struktur, 

sondern wird auch von der Interaktion mit seiner unmittelbaren Umgebung bestimmt, 

insbesondere der Reaktion des Immunsystems (33). Die Immunantwort auf 

Tumorantigene erfolgt über dendritischen Zellen. Diese nehmen freigesetzte 

Tumorantigene auf, verarbeiten diese (Abbildung 4 Schritt 1) und wandern zum 

nächstgelegenen Lymphknoten (Abbildung 4 Schritt 2). Im Lymphknoten vorhandene 

naive T-Zellen werden nun ihrerseits aktiviert, indem ihnen von den dendritischen Zellen 

das aufgenommene Antigenfragment dargeboten wird (Abbildung 4 Schritt 3). Über 

zytotoxische T-Zellen wird die effektive Immunantwort auf das Tumorantigen vermittelt. 

Zunächst wandern die zytotoxischen T-Zellen zum Tumorgewebe (Abbildung 4 Schritt 4) 

und infiltrieren dieses (Abbildung 4 Schritt 5). Durch die anschließende, von den T-Zellen 

ausgelöste, Entzündungsreaktion werden die Tumorzellen zerstört (Abbildung 4 Schritt 

6) (34). 
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Abbildung 4 Schematische Darstellung der Immunantwort auf Tumor-assoziiertes Antigen, adaptiert nach 

(35) 

 

Zur Regulation der Immunantwort existieren unter anderem auf T-Zellen bestimmte 

Oberflächenproteine, sogenannten Checkpoints. Sie können als Co-Inhibitor eine 

Immunreaktion dämpfen oder auch komplett unterdrücken. Andernfalls kann es zu einer 

überschießenden Immunantwort oder einem Angriff auf körpereigenes Gewebe 

(Autoimmunität) kommen (36). In der Immuntherapie beim Lungenkarzinom spielen 

insbesondere der zytotoxische T-Lymphozyten-Aktivator 4 (CTLA-4) und der 

Programmed Death Receptor-1 (PD-1) eine Rolle. 
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Abbildung 5 Regulation der Entwicklung einer Immunantwort durch Immuncheckpoints, adaptiert nach (21).  

a Die dendritischen Zellen mit prozessiertem Tumorantigen aktivieren im Lymphknoten naive T-Zellen, 

indem sie an den Rezeptor CD28 binden. Diese Bindung erfolgt mittels des Liganden CD80 (auch B7.1 

genannt) oder CD86 (auch B7.2 genannt) und induziert in der T-Zelle den Transport von intravesikulärem 

CTLA-4 an die Oberfläche sowie die dortige Expression. Dabei hängt die Höhe der CTLA-4-Induktion von 

der Amplitude der anfänglichen T-Zell-Rezeptor- (TCR) vermittelten Signalgebung ab, die zeitgleich mit 

anderen co-stimulatorischen Signalen stattfindet. Je stärker die Stimulation durch den TCR und CD28 

erfolgt, desto mehr CTLA-4 wird exprimiert. Da CTLA-4 ein homologer Rezeptor zu CD28 ist und eine 

höhere Affinität sowie Avidität zu den Liganden besitzt, kann er diese abfangen und die daraus 

resultierende T-Zellaktivierung durch CD28 vermindern. 

b Die von dendritischen Zellen aktivierten T-Zellen wandern in Richtung des Tumorgewebes. Dort 

vorhandene inflammatorische Signale führen dazu, dass PD-L1 (oder PDL-2) auf der Gewebeoberfläche 

exprimiert wird. PD-L1 bindet an den auf T-Zellen vorkommenden PD-1 und kann so die Aktivität von T-

Zellen herunterregulieren und Gewebeschäden begrenzen. 

 

 

CTLA-4 kommt ausschließlich auf T-Zellen vor und reguliert die frühe Aktivierung von 

naiven T-Zellen. CTLA-4 wirkt der Aktivität des co-stimulatorischen T-Zell-Rezeptors 

(TCR) CD28 entgegen. CD28 beeinflusst die T-Zell-Aktivierung erst, wenn der TCR durch 

ein Antigen aktiviert wurde. Sobald die Antigenerkennung erfolgt, verstärkt die CD28-

Signalgebung die TCR-Signalgebung, um weitere T-Zellen zu aktivieren. CTLA-4 teilt mit 

CD28 identische Liganden, CD80 (auch bekannt als B7.1) und CD86 (auch bekannt als 

B7.2) (21). Er kommt in T-Zellen in intrazellulären Vesikeln vor und wird abhängig von 

der TCR-Signalstärke zur Oberfläche transportiert. Dort interagiert er mit CD80 und CD86 

und verhindert somit die Interaktion der Liganden mit CD28 (37). CTLA4 verfügt jedoch 



26 

 

auch über weitere Mechanismen zur T-Zell-Hemmung durch das Lösen der Bindung von 

CD80 und CD86 mit CD28, sowie die aktive Entfernung von CD80 und CD86 von der 

Oberfläche antigenpräsentierender Zellen (APC) (38). Ziel der CTLA-4 Interaktion ist eine 

Mäßigung der Immunantwort, indem es eine massenhafte T-Zell-Aktivierung unterbindet 

und dabei ein konstantes Level an T-Zellaktivierung erhält (21).  

 

Im Gegensatz zu CTLA-4 begrenzt PD-1 die Aktivität von T-Zellen in peripheren 

Geweben zum Zeitpunkt einer entzündlichen Reaktion beispielsweise auf eine Infektion 

(21, 37). PD-1 wird auf der Oberfläche von T-Zellen exprimiert, sobald diese aktiviert 

werden (39). Die Expression des Liganden von PD-1, PD-L1 (auch B7-H1 genannt), wird 

während einer Entzündungsreaktion in Geweben hochreguliert. Dabei sorgen 

proinflammatorische Zytokine wie Interferon-Gamma für eine vermehrte Expression von 

PD-L1 auf hämatopoetischen, endothelialen und epithelialen Zellen (37). Nach 

Ligandenbindung hemmt PD1 die an der T-Zell-Aktivierung beteiligten Kinasen (40). 

Dadurch kann die T-Zell-Aktivität verringert und einer überschießenden Immunreaktion 

vorgebeugt werden (21). PD-1 wird zudem auf B- und Natural Killer- (NK-) Zellen 

exprimiert und kann nach Ligandenbindung deren lytische Aktivität reduzieren (21). 

Dadurch kann die PD-1/PD-L1-Interaktion als weiterer Bestandteil in der Regulation der 

Immunantwort die Aktivität von NK-Zellen verändern (21) und wahrscheinlich auch 

Einfluss auf die Antikörperproduktion von PD-1-positiven B-Zellen nehmen (41). 

 

Tumorzellen nutzen diese regulatorischen Mechanismen, indem sie Checkpoints durch 

eigene PD-L1-Expression aktivieren und dadurch die Immunantwort herunterregulieren 

bzw. einer Immunreaktion komplett entgehen. Immuncheckpointinhibitoren (ICI) sind 

monoklonale Antikörper, die ihre spezifischen Checkpoints binden und so die Aktivierung 

durch Tumorzellen verhindern, aber auch die reguläre Immunantwort hierdurch 

verstärken. Die für eine Immuntherapie zugelassenen Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab, 

Pembrolizumab, Cemiplimab sind Antikörper, die PD-1 binden, Durvalumab und 

Atezolizumab richten sich gegen PD-L1, Ipilimumab, sowie Tremelimumab gegen CTLA-

4.  

 

2015 wurde Nivolumab von der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) als erster ICI 

in der Zweitlinientherapie von Plattenepithelkarzinomen unabhängig vom PD-L1-Status 

zugelassen (3). In der Checkmate-017 Studie wurde Nivolumab in der Zweitlinientherapie 
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beim Plattenepithelkarzinom mit dem Zweitlinien-Chemotherapeutikum Docetaxel 

verglichen und führte zu einer signifikanten Verlängerung der Überlebenszeit um 3,2 

Monate (9,2 vs. 6 Monate). Die Hazard Ratio (HR) betrug 0,59. Die HR gibt das Risiko 

für das Auftreten eines Ereignisses, z. B. „Tod“, innerhalb eines festen Zeitraumes an. 

Sie ist ein deskriptives Maß zum Vergleich von Überlebenszeiten zwischen zwei 

verschiedenen Gruppen. Bei nicht-Plattenepithelkarzinomen wurde Nivolumab in der 

Checkmate-057 Studie untersucht und ebenfalls mit Docetaxel verglichen. Auch hier 

zeigte die Therapie mit Nivolumab eine Verlängerung der Überlebenszeit um 2,7 Monate 

(12,2 vs. 9,5 Monate) (42). Die Ansprechrate lag mit 19% signifikant höher als bei 

Docetaxel mit 12% (p=0,02) (43). Obwohl Nivolumab im PFS numerisch ein schlechteres 

Ergebnis zeigte (2,3 Monate vs. 4,2 Monate), war die PFS-Rate nach einem Jahr 

dennoch besser als unter Docetaxel (19% vs. 8%) zu bewerten (43). Unabhängig vom 

PD-L1-Status ist Nivolumab in der Therapie des nicht-plattenepithelialen NSCLC 

zugelassen (3).  

 

Im Juli 2016 folgte die Zulassung von Pembrolizumab in der Zweitlinientherapie des 

NSCLC. Pembrolizumab wurde in der Zulassungsstudie KEYNOTE-010 in der 

Behandlung des vortherapierten NSCLC untersucht (44). Dabei wurden zwei 

verschiedenen Dosierungen (2 mg/kg und 10mg/kg) von Pembrolizumab jeweils mit 

Docetaxel verglichen. Die Therapie mit Pembrolizumab führte in beiden Dosierungen zu 

einem signifikant längeren OS (10,4 Monate (2 mg/kg) vs. 12,7 Monate (10 mg/kg) vs. 

8,5 Monate). Die HR waren jeweils 0,71 für Pembrolizumab 2 mg/kg versus Docetaxel 

und 0,61 für Pembrolizumab 10 mg/kg versus Docetaxel. Zusätzlich traten mittelschwere 

bis schwere Nebenwirkungen (Grad 3-5) in der Therapie mit Pembrolizumab seltener auf, 

als bei der Behandlung mit Docetaxel (13% vs. 16% vs. 35%). Das mediane PFS zeigte 

keinen signifikanten Unterschied (3,9 Monate vs. 4,0 Monate vs. 4,0 Monate). 

 

In der Zweitlinientherapie des metastasierten NSCLC wurde Atezolizumab in der OAK-

Studie mit Docetaxel verglichen. Die Daten zeigten auch hier ein verlängertes medianes 

OS um 4,2 Monate (13,8 vs. 9,6 Monate), allerdings ein kürzeres PFS mit 2,8 vs. 4,0 

Monaten (45). 

 

Die oben genannten Studienergebnisse sind zusammengefasst in Tabelle 4.A 

dargestellt. 
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1.7.2.3 Erstlinien-Monotherapien des NSCLC bei PD-L1-Expression ≥50% 

In der Monotherapie des NSCLC mit einer PD-L1-Expression über 50% sind 

Pembrolizumab, Atezolizumab und Cemiplimab zugelassen. 

 

Pembrolizumab wurde in der Zulassungsstudie KEYNOTE-024 in der Erstlinientherapie 

bei therapie-naiven Patient*innen untersucht (46). Patient*innen im Vergleichsarm 

wurden mit platinbasierter Chemotherapie behandelt. Die geschätzte OS-Rate nach 6 

Monaten lag für Pembrolizumab bei 80,2% und für die Chemotherapie-Gruppe bei 72,4% 

(HR 0,6). Die Behandlung mit Pembrolizumab zeigte im Vergleich zur platinbasierten 

Chemotherapie ein signifikant höheres PFS (10,3 Monate vs. 6 Monate, HR 0,50). Die 

Ansprechrate von Patient*innen mit Pembrolizumab-Therapie lag bei 44,8% im 

Gegensatz zu 27,8% in der Chemotherapie-Gruppe. Zusätzlich traten unter der Therapie 

mit Pembrolizumab weniger Nebenwirkungen (73,4% vs. 90%) und vor allem weniger 

schwere Nebenwirkungen (26,6% vs. 53,3%) auf.  

 

Atezolizumab ist ein weiterer zugelassener ICI zur Monotherapie des NSCLC mit einer 

PD-L1-Expression über 50%, der in der Zulassungsstudie IMpower110 untersucht wurde 

(47). Der Vergleich erfolgte ebenfalls mit platinbasierter Chemotherapie. In der 

Subgruppe der Patienten mit EGFR- und ALK-Wildtyp, die die höchste PD-L1-Expression 

zeigten (205 Patienten von 572), war das mediane OS um 7,1 Monate bei Therapie mit 

Atezolizumab verlängert, als in der Chemotherapie-Gruppe (20,2 Monate vs. 13,1 

Monate, HR 0,59). Das PFS betrug in der Atezolizumab-Gruppe 8,1 Monate und 5,0 

Monate in der Chemotherapie-Gruppe (HR 0,63). 

 

Cemiplimab wurde im Juni 2021 von der EMA zur Erstlinientherapie des NSCLC mit einer 

PD-L1-Expression über 50% ohne aktivierende Treibermutationen zugelassen. 

Cemiplimab wurde in der EMPOWER-Lung 1-Studie als Monotherapie gegenüber Platin-

haltiger Chemotherapie untersucht (48). Dabei konnte gezeigt werden, dass die Therapie 

mit Cemiplimab zu einer Verlängerung des OS (Median nicht erreicht vs. 14 Monate, HR 

0,57), zur Verlängerung des medianen PFS (8,7 Monate vs. 5,7 Monate, HR 0,54) und 

zu einer Senkung der Rate an schweren Nebenwirkungen (28% vs. 39%) führt  (48). 

 

Die Zusammenfassung der oben genannten Studienergebnisse sind in Tabelle 4B 

dargestellt.  
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1.7.2.4 Kombinationstherapien unabhängig vom PD-L1 Status  

Einige ICI sind als Kombinationstherapien zugelassen und können unabhängig vom PD-

L1-Status eingesetzt werden. 

 

Beim metastasierten nicht-plattenepithelialen NSCLC wurde Pembrolizumab placebo-

kontrolliert in Kombination mit Pemetrexed und platin-basierter Chemotherapie in der 

KEYNOTE-189-Studie untersucht (49). Die 5-Jahres-Überlebensraten betrugen in der 

Pembrolizumab-Gruppe 19,4% und 11,3% in der Placebo-Gruppe (HR 0,6) (50). Die 5-

Jahres-PFS-Rate war ebenso besser in der Pembrolizumab-Gruppe als in der Placebo-

Gruppe (7,5% vs. 0,6%, HR 0,5). 

 

In der KEYNOTE-407-Studie wurde Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und 

Paclitaxel in der Erstlinientherapie bei Patienten mit plattenepithelialem NSCLC 

untersucht (51). Die Studie wurde placebokontrolliert durchgeführt. Die 5-Jahres-OS-

Rate war in der Pembrolizumab-Gruppe höher als in der Placebo-Gruppe (18,4% vs. 

9,7%, HR 0,71). Die objektive Ansprechrate (ORR) betrug 62,2% in der Pembrolizumab-

Gruppe und 38,8% in der Placebo-Gruppe.  

 

Bei nicht-plattenepithelialen Lungenkarzinomen im Stadium IV wurde Atezolizumab in der 

Erstlinientherapie in Kombination mit Carboplatin und nab-Paclitaxel in der IMpower130-

Studie untersucht (52). Dabei zeigte die Kombinationstherapie mit Atezolizumab ein 

verbessertes OS (18,6 vs. 13,9 Monate, HR 0,79) im Vergleich zur Chemotherapie 

(Carboplatin plus nab-Paclitaxel).  Die Atezolizumab-Gruppe zeigte zudem ein um 1,5 

Monate verlängertes PFS (7,0 Monate vs. 5,5 Monate, HR 0,64) sowie eine höhere 

Ansprechrate von 49,2% versus 31,9%. 

 

In der IMpower150 wurden drei verschiedene Kombinationstherapien bei 

Chemotherapie-naiven Patient*innen mit nicht-plattenepithelialer Histologie im Stadium 

IV untersucht (53). Die drei Therapiearme bestanden aus Atezolizumab in Kombination 

mit Carboplatin und Paclitaxel (ACP), Bevacizumab in Kombination mit Carboplatin und 

Paclitaxel (BCP) und Atezolizumab in Kombination mit BCP (ABCP). Hier zeigte sich ein 

verlängertes OS im ABCP-Arm im Vergleich zum BCP-Arm (19,2 vs. 14,7 Monate, HR 

0,78), sowie ein signifikant verlängertes PFS (8,3 vs. 6,8 Monate, HR 0,62, p<0,001). Das 
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Gesamtansprechen betrug 63,5% in der ABCP-Gruppe und bei 48,0% in der BCP-

Gruppe. 

 

Im Oktober 2020 erfolgte die Zulassung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in 

der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen NSCLC (9). In der CheckMate9LA-Studie 

wurde die Kombination aus Nivolumab, Ipilimumab und platin-basierter Chemotherapie 

mit alleiniger Chemotherapie verglichen (54). Unabhängig vom PD-L1-Status führte die 

Kombination im Vergleich zur Chemotherapie zu einer signifikanten Verlängerung des 

Gesamtüberlebens (OS) (15,6 Monate vs. 10,9 Monate, HR 0,66).  

 

Im März 2023 erfolgte die jüngste Zulassung von Durvalumab in Kombination mit 

Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie auf Grundlage der Phase-III-Studie 

POSEIDON. Hier wurden Durvalumab, Tremelimumab und Chemotherapie mit alleiniger 

Chemotherapie verglichen (55). Es zeigte sich ein verlängertes OS (14,0 Monate vs. 11,7 

Monate, HR 0,77) und PFS (6,2 Monate vs. 4,8 Monate, HR 0,72).  

 

Zuletzt wurde Cemiplimab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie in der 

Erstlinientherapie des fortgeschrittenen NSCLC bei PD-L1 positiven Patient*innen (≥1%) 

aufgrund der Ergebnisse der EMPOWER-Lung03 Studie, in der Cemiplimab in 

Kombination mit Chemotherapie gegen alleinige Chemotherapie getestet wurde (56). 

Das mediane OS war in der Cemiplimab-Gruppe signifikant verlängert (21,9 Monate vs. 

13,0 Monate, HR 0,71). 

 

Tabelle 4C zeigt eine Zusammenfassung der genannten Studienergebnisse. 
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Tabelle 4: Auflistung der Studienergebnisse zugelassener Immuntherapien (Mono-/Kombinationstherapien) 
 
A: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

B: 
Histologie alle 

Studie KEYNOTE-024 IMpower 110 EMPOWER-Lung 1 

PD-L1 TPS ≥50% TC3 oder IC3 TPS ≥50% 

Arm Pembrolizumab Chemo Atezolizumab Chemo Cemiplimab          Chemo 

N 154 151 107 98 283        280      

OS 30,0 14,2 20,2 14,7 nicht erreicht        14,2 

OS HR 0,63 [0,47–0,86] 0,76 [0,54–1,09]        0,57 [0,42–0,77] 

PFS 10,3 6,0 8,2 5,0 8,2        5,7 

PFS HR 0,50 [0,37–0,68] 0,59 [0,43–0,81]         0,54 [0,43–0,68] 

 
C: 

Histologie Adeno-Ca Plattenepithel-Ca Alle 

Studie KEYNOTE-189 IMpower 130 IMpower 150 CM9LA KEYNOTE-407 CM9LA POSEIDON EMPOWER Lung 3 
Arm PPP PP ACnabP CnabP ABCP BCP Nivo/Ipi/ 

Chemo 
Chemo PC(nab)P C(nab)P Nivo/Ipi/ 

Chemo 
Chemo TDCT (A) oder 

DCT (B) 
Chemo Cemi/ 

Chemo 
Placebo/
Chemo 

N 410 20,6 451 228 402 400 246 246 278 281 115 112 338 (A) 
338 (B) 

337 312 154 

OS 22,0 10,6 18,6 13,9 19,5 14,7 17,8 12,0 17,2 11,6 14,5 9,1 14,0 (A) 
13,3 (B) 

11,7 
11,7 

21,9 13,0 

OS HR 0,56 [0,46-0,69] 0,79 [0,64-0,98] 0,80 [0,68-0,95] 0,78 [0,63-0,96] 0,71 [0,63-0,96] 0,63 [0,47-0,85] 0,77 [0,65-0,92] (A) 
0,85 [0,72-1,02] (B) 

0,71 [0,53-0,93] 

PFS 9,0 4,9 7,0 5,5 8,4 6,8 7,0 6,0 8,0 5,1 5,6 4,3 6,2 (A) 
5,5 (B) 

4,8 
4,8 

8,2 5,0 

PFS HR 0,48 [0,41-0,59] 0,64[0,54-0,77] 0,57 [0,48-0,67] 0,72 [0,59-0,86] 0,59 [0,49-71] 0,60 [0,44-0,81] 0,72 [0,60-0,86] (A) 
0,74 [0,62-0,89] (B) 

0,56 [0,44-0,70] 

Histologie Plattenepithel-Ca alle Nicht-Plattenepithel CA 

Studie CheckMate 017 KEYNOTE-010 OAK CheckMate 057 

PD-L1 TPS ≥1% TPS ≥1% (A) oder TC3 (B) alle alle 

Arm Nivolumab Chemo Pembrolizumab Chemo Atezolizumab          Chemo Nivolumab Chemo 

N 135 137 691 343 425        425      287 268 

OS 9,2 6,0 11,8 (A) 
16,9 (B) 

8,4 
8,2 

9,6        13,8 9,4 12,2 

OS HR 0,59 [0,44–0,79] 0,70 [0,61–0,80] (A) 
0,55 [0,44-0,69] (B) 

       0,73 [0,62–0,87] 0,73 [0,59-0,89] 

PFS 3,5 2,8 4,0 (A) 
5,3 (B) 

4,1 
4,2 

2,8        4,0 4,2 2,3 

PFS HR 0,47 [0,37–0,81] 0,84 [0,73-0,96] (A) 
0,57 [0,46–0,71] (B) 

        0,95 [0,82-1,10] 0,92 [0,77-1,11] 

Abkürzungen:  
OS: Gesamtüberleben; 
PFS: Progressionsfreies Überleben;  
HR: Hazard Ratio;  
TPS: tumor proportion score (Expression auf den Tumorzellen);  
TC3: PD-L1 Expression ≥50% auf den Tumorzellen;  
IC3: PD-L1 Expression ≥10% auf den Immunzellen;  
(P)PP: (Pembrolizumab) Platin, Pemetrexed;  
(A)CnabP: (Atezolizumab) Carboplatin, nab-Paclitaxel;  
(A)BCP: (Atezolizumab) Bevacizumab, Carboplatin, Paclitaxel;  
(P)C(nab)P: (Pembrolizumab) Carboplatin, (nab-) Paclitaxel;  
TDCT: Tremelimumab, Durvalumab, Chemo;  
DCT: Durvalumab, Chemo 
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1.8 Nebenwirkungen der Checkpoint-Inhibitoren 

Die Hauptwirkung der Checkpoint-Inhibitoren ist die Steigerung der Aktivität des 

Immunsystems, womit Tumorzellen effektiver von der körpereigenen Immunabwehr 

bekämpft werden können (57). Diese Steigerung der Immunaktivität hat allerdings zur 

Folge, dass ggf. die Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz nicht mehr richtig funktioniert. 

Daher treten als Hauptnebenwirkung der ICI vor allem Autoimmunphänomene auf, die 

als immune-related adverse events (irAE) bezeichnet werden (36). Diese irAEs sind 

häufige Nebenwirkungen und kommen bei bis zu 70-90% der Patient*innen vor 

(Behandlung mit anti-CTLA4 bzw. PD-(L)1) (58). Bei Patient*innen die einen PD-1- oder 

PD-L1-Antikörper erhalten haben, betrifft dies etwa 70% der Behandelten (58). Das 

zeitliche Auftreten von irAEs variiert dabei zum Teil erheblich. Oftmals entwickeln 

Patient*innen ICI-bedingte Nebenwirkungen in den ersten Wochen bis Monaten nach 

Therapiebeginn, sie können aber auch noch Monate nach Therapieende in Erscheinung 

treten (57-59). Grundsätzlich können irAEs in jedem Organ vorkommen (siehe Abbildung 

4), treten aber vermehrt im Gastrointestinaltrakt, endokrinen Drüsen, Haut und Leber auf 

(57).  
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Abbildung 6 Das klinische Spektrum der immunvermittelten Nebenwirkungen bei Immuntherapie, adaptiert 

nach (57). 

 

Des Weiteren scheinen sich die vorkommenden irAEs bei den Patient*innen abhängig 

vom eingesetzten ICI zu unterscheiden. Bei der Therapie mit CTLA-4-Antikörpern 

kommen häufiger Kolitiden und Hypophysitiden vor, während die Anti-PD-1-/Anti-PD-L1-

Therapie vermehrt mit Pneumonitiden und Schilddrüsenfunktionsstörungen assoziiert ist 

(57). Generell ist die Therapie von irAEs von ihrem jeweiligen Schweregrad abhängig und 

erfolgt ab ≥Grad II in der Regel mit Glukokortikoiden (57). Manche irAEs wie 

Thyreoditiden verlaufen oftmals selbstlimitierend, weshalb es bei milden Verläufen keiner 

Therapie bedarf (60). Bei schweren Verläufen wiederum kann zusätzlich zu 

Glukokortikoiden eine weitere immunsuppressive Therapie hinzugenommen werden 

(57). Tabelle 5 zeigt die Einteilung in Schweregrade und den daraus resultierenden 

Therapieoptionen. 
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Tabelle 5 Therapieoptionen der irAE eingeteilt nach Schweregraden 

Schweregrad 
(CTCAE 4:0) Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 

Immuntherapie 
Behandlung 

Fortführen Pausieren Pausieren Pausieren 

Kortikosteroide vielleicht Ja (Dosis 0,5-1 
mg/kg KG p.o.) 

Ja (Dosis 2-4 
mg/kg KG p.o.) 

Ja (Dosis 4mg/kg 
KG bolus i.v.) 

Wiederaufnahme 
der 

Immuntherapie 
- Ja 

Literatur:  
ESMO: ? 

ASCO: Nein 
SITC: vielleicht 

Nein 

 

 

1.8.1 Checkpoint-Inhibitor vermittelte Pneumonitis 

Eine seltene, aber ernstzunehmende Komplikation der ICIs, ist die Checkpoint-Inhibitor 

induzierte Pneumonitis (CIP). Die Inzidenz der CIP als Nebenwirkung der Immuntherapie 

des NSCLCs beträgt etwa 4% (61), variiert aber stark (60). Ebenso ist die CIP 

klinischerseits bisher unzureichend beschrieben, was dem geringen bisherigen 

Bewusstsein geschuldet ist (59). Sie stellt sich klinisch unspezifisch mit allgemeinen 

Symptomen wie Husten, progredienter Luftnot, Fieber oder Brustschmerz dar, kann aber 

auch asymptomatisch verlaufen (61). In der Computertomographie (CT) finden sich keine 

eindeutigen pathognomonischen Merkmale für eine Pneumonitis (59). 

Radiomorphologisch kann sich die CIP mit milchglasartigen Infiltraten oder wie eine 

kryptogen-organisierende Pneumonie (COP) darstellen. Weiterhin können auch 

Merkmale einer akuten interstitiellen Pneumonie (AIP) oder Hypersensitivitäts-

Pneumonitis zu finden sein (59, 61). Die radiomorphologischen Subtypen sind in 

Abbildung 7 dargestellt. 
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Abbildung 7 Radiologische Merkmale der Anti-PD-1-/PD-L1-assoziierten Pneumonitis, unterteilt in 5 

abgrenzbare Phänotypen, adaptiert nach (61). 

 

Möglicherweise kann eine Veränderung in der Lungenfunktion hinweisgebend auf eine 

CIP sein. Dabei würde eine restriktive Ventilationsstörung mit Einschränkungen der Vital- 

und Diffusionskapazität für das Vorhandensein einer CIP sprechen (62). Als direkter 

Risikofaktor für das Entwickeln einer CIP wurde bisher die Kombinationstherapie aus PD-

1-/PD-L1-Antikörper mit einem CTLA-4-Antikörper beschrieben (36, 59). Der generelle 

Einsatz von PD-1-Antikörpern scheint auch das Risiko für die Entwicklung einer CIP um 

mindestens das 1,5- bis 2-fache zu erhöhen (57, 59). Ebenso wird derzeit der Histologie-

Typ des NSCLCs als Risikofaktor diskutiert (36, 63). So scheinen Patient*innen mit 

Plattenepithelkarzinom-Histologie ein höheres Risiko aufzuweisen (64). 
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1.8.2 Diagnosestellung der Checkpoint-Inhibitor vermittelten Pneumonitis 

Die Diagnosestellung der CIP ist nicht immer eindeutig, da es keine pathognomonischen 

Merkmale gibt, die eine eindeutige Diagnosestellung zulassen (65). Die europäische 

(„European Society of Medical Oncology“ (ESMO)) und amerikanische Krebsgesellschaft 

(„American Society of Clinical Oncology“ (ASCO)) sowie die „Society for Immunotherapy 

of Cancer“ (SITC) haben Leitlinien erarbeitet, nach denen die Diagnosestellung erfolgen 

kann. Grundsätzlich sollte bei Verdacht einer CIP zunächst eine Bildgebung erfolgen, 

wobei die Fachgesellschaften unterschiedliche Modalitäten empfehlen (59, 65). Weiterhin 

sollten Infekt-Parameter im Blut bestimmt und gegebenenfalls eine Urinprobe auf Erreger 

untersucht werden. Auch Blutkulturen können für den Ausschluss eines Infekts hilfreich 

sein (65). Des Weiteren können Sputum-Proben zur Suche nach einer viralen oder 

bakteriellen Infektion abgenommen werden (59, 65). Ab einer CIP Grad 2 sollte zusätzlich 

eine Bronchoskopie mit BAL erwogen werden, eine Biopsie aber nur bei Unsicherheit der 

Diagnose erfolgen (65). Eine Lungenfunktionsprüfung inklusive Bestimmung der 

Diffusionskapazität (DLCO) kann entweder ab Grad 1 bei Patient*innen, die eine 

vorherige Lungenfunktionsprüfung erhalten haben (65), oder ab Grad 2 bei der 

Diagnosestellung helfen (59). 

 

Differentialdiagnostisch können eine Strahlenpneumonitis oder Radiation Recall 

Pneumonitis (RRP) in Betracht kommen. Die Strahlenpneumonitis tritt etwa 4-12 Wochen 

nach Abschluss der Strahlenbehandlung auf und äußert sich in ähnlicher Symptomatik 

wie die CIP mit Husten, Dyspnoe, Thoraxschmerz und erhöhter Temperatur (66). Die 

RRP zeigt ein ähnliches symptomatisches Erscheinungsbild. Sie stellt eine akute 

Entzündungsreaktion im vorbestrahlten Lungenareal dar, die durch eine 

Hypersensitivitätsreaktion auf anschließend gegebene antineoplastische Substanzen wie 

Chemotherapien und ICI hervorgerufen wird (67). Da die Strahlenpneumonitis und RRP 

neben einer ähnlichen Symptomatik wie die CIP auch ein ähnliches Erscheinungsbild in 

der CT haben, lassen sich diese Nebenwirkungen oftmals nur schwer voneinander 

unterscheiden (68). Die Strahlenpneumonitis und RRP treten allerdings immer nur im 

vorbestrahlten Lungenareal auf, wohingegen die CIP über das vorbestrahlte Areal hinaus 

geht (68). 
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1.8.3 Therapie der Checkpoint-Inhibitor vermittelten Pneumonitis 

Die Therapie der CIP richtet sich nach dem Schweregrad, der nach den „Common 

Terminology Criteria for Adverse Events“ (CTCAE) eingeteilt wird (69). Insgesamt gibt es 

5 Stufen, bei der die CIP Grad 1 die mildeste Form darstellt. Patient*innen zeigen hier 

noch keine Symptome, die CIP wird allein aufgrund des radiologischen Bildes 

diagnostiziert, bei der sich der Befund auf einen Lungenlappen oder weniger als 25% des 

Lungenparenchyms beschränkt (70). Eine Intervention ist nicht notwendig, Patient*innen 

sollten aber überwacht werden. Dabei sollten wöchentlich physische Veränderungen 

erfragt werden, sowie ausführliche körperliche Untersuchungen und pulsoximetrische 

Messungen erfolgen. Die CIP Grad 2 ist charakterisiert durch das Vorhandensein von 

klinischen Symptomen und zusätzlich auffälliger Bildgebung. Der Befund kann in mehr 

als einem Lungenlappen zu sehen sein, oder betrifft 25-50% des Lungenparenchyms. 

Therapeutisch sollte die Immuntherapie pausiert und die Gabe von Glukokortikoiden 

eingeleitet werden. Sind die Symptome schwerer, sodass eine Sauerstoffgabe nötig 

und/oder die Einweisung ins Krankenhaus angezeigt ist, handelt es sich um eine CIP 

Grad 3. Typischerweise sind alle Lungenlappen betroffen oder mehr als 50% des 

Lungenparenchyms. Aufgrund der Schwere des irAEs sollte die Immuntherapie dauerhaft 

ausgesetzt werden. Glukokortikoide sind auch hier indiziert. Tritt innerhalb von 48 

Stunden dennoch keine Besserung auf, sollte eine zusätzliche immunsuppressive 

Behandlung mit bspw. Infliximab oder Mycophenolat-Mofetil erfolgen. Die CIP Grad 4 

beschreibt eine lebensbedrohliche Situation mit zunehmender respiratorischer 

Insuffizienz und ggf. der Notwendigkeit intensivmedizinischer Behandlung (Beatmung). 

Der Schweregrad 5 bezeichnet den Tod der Patient*innen durch die CIP. Nach 

vollständigem Abklingen der Beschwerden, kann die Immuntherapie bei Patient*innen 

mit milden Symptomen (Grad 1 und 2) wieder aufgenommen werden. Eine Re-Exposition 

bei überstandener CIP Grad 3 sollte individuell nach klinischem Verlauf und anderen 

Therapieoptionen entschieden werden. Nach einer CIP Grad 4 sollte auf weitere ICI-

Gaben verzichtet werden, da das Risiko einer erneuten Nebenwirkung mit schwerem 

Verlauf hoch ist (57, 71). 

 

1.9 Zielsetzung der Arbeit 

Die CIP ist eine ernstzunehmende Nebenwirkung der noch relativ neuen Checkpoint-

Inhibitoren, die bisher nur in wenigen Studien beschrieben ist. Die entsprechenden 

Fallzahlen, die sich auf die CIP bei Patient*innen mit NSCLC beschränken, sind zudem 
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sehr klein. Zu den Zielen dieser Arbeit gehörte die Inzidenzbestimmung der CIP in einer 

großen Kohorte, die sich aus Patient*innen mit NSCLC und Immuntherapie in drei großen 

Lungentumorzentren Berlins zusammensetzt. Weiterhin sollten CIP-spezifische 

Charakteristika anhand des zeitlichen Auftretens im Verlauf, den Befunden in der CIP-

Diagnostik, der Behandlung und dem Outcome näher charakterisiert werden. Zudem lag 

ein Schwerpunkt auf der Ermittlung von Risikofaktoren, die zum Auftreten einer CIP bei 

Patient*innen mit NSCLC führen können. 

 

2 Methodik 

 

2.1 Erfassung der Patient*innendaten 

Für diese retrospektive Kohortenstudie wurden Patient*innen aus drei 

Lungentumorzentren in Berlin rekrutiert (Charité – Universitätsmedizin Berlin, 

Lungenklinik Heckeshorn im Helios Klinikum Emil von Behring, Evangelische 

Lungenklinik). 

 

Die Auswahl der Patient*innen in allen Einrichtungen erfolgte unter Zuhilfenahme der 

Datenbank Gießener Tumordokumentationssystem (GTDS), in der alle Patient*innen mit 

dem Diagnoseschlüssel C nach ICD10 „bösartige Neubildung“ eingetragen werden, die 

in den jeweiligen Institutionen diagnostiziert oder behandelt wurden. Zur Ermittlung der 

Patient*innen mit Lungenkarzinom, wurde zunächst nach dem Diagnosecode C34 

„Bösartige Neubildung der Bronchien und der Lunge“ selektiert. Unter den identifizierten 

Patient*innen wurden dann diejenigen erfasst, die in den Jahren 2015 bis 2019 mit einem 

Checkpoint-Inhibitor behandelt wurden. Das hieraus resultierende Patient*innenkollektiv 

stellt die Grundgesamtheit der Patient*innen in dieser Studie dar. Für die Ermittlung der 

Patient*innen mit CIP wurde im Klinikinformationssystem (KIS) SAP der ICD10-Code J70 

„Krankheiten der Atmungsorgane durch sonstige exogene Substanzen“ abgefragt und 

mit den bereits erfassten Patient*innen mit NSCLC und Immuntherapie abgeglichen. 

Darüber hinaus wurden alle Patient*innenakten vom bereits ermittelten Gesamtkollektiv 

zusätzlich angesehen, um tatsächlich alle Patient*innen mit CIP unter Immuntherapie zu 

erfassen. 
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Die Identifikation von Patient*innen-, tumor- und behandlungs-spezifischer Daten erfolgte 

über das KIS. Für die Charakterisierung der Gesamtkohorte wurden Alter, Geschlecht, 

ECOG sowie das Sterbedatum erfasst. An tumorspezifischen Daten wurden das Datum 

und Stadium bei Erstdiagnose sowie die TNM-Klassifikation dokumentiert. Weiterhin 

wurden Histologie-Typen, etwaige Treibermutationen sowie die PD-L1-Expression, das 

initiale Konzept (kurativ/palliativ), Metastasenanzahl und -lokalisation dokumentiert. Als 

Spezifikationen der Immuntherapie wurden Therapiebeginn, Substanz sowie 

Therapielinie, etwaige Unterbrechungen (mit Datum, zeitlicher Dauer und Grund), bestes 

Ansprechen sowie ein eventuelles Rezidiv bzw. Progression der Erkrankung erfasst. 

Darüber hinaus wurden Daten zur Bestrahlung mit dazugehörigen Lokalisationen, Dosis 

und Bestrahlungszeitraum ermittelt. 

 

An spezifischen CIP-Merkmalen wurden das Datum des Auftretens klinischer Symptome 

und radiologischer Befunde mit spezifischen CT-morphologischen Mustern erfasst. 

Ebenso dokumentiert wurden Befunde im Rahmen der Diagnosestellung erfolgter 

Bronchoskopien, ggf. inklusive bronchoalveolärer Lavage (BAL). Weiterhin wurden 

gepaarte Lungenfunktionsbefunde zu Beginn der Immuntherapie sowie bei 

Diagnosestellung der CIP, der Schweregrad der CIP nach CTCAE, Behandlungsbeginn 

und Substanz mit Immunsuppressiva, das Outcome und ein eventueller Abbruch der 

Immuntherapie bestimmt. 

 

Das radiologisch beste Ansprechen auf die Immuntherapie wurde nach den „Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumors“ (RECIST-Kriterien) beurteilt (72). Dabei gibt es vier 

verschiedene Stufen, in die das beste Ansprechen eingeteilt wird, komplette Remission 

(CR), partielle Remission (PR), stabile Erkrankung (SD) und primär progrediente 

Erkrankung (PD). CR beschreibt die bestmögliche Situation, nämlich das komplette 

Verschwinden aller im Erstbefund definierten Target-Läsionen, sowie die Reduktion aller 

pathologischen Lymphknoten auf kleiner als 10mm in ihrer kurzen Achse. Die PR ist 

charakterisiert durch eine 30-prozentige Reduktion der Summe der Durchmesser aller 

Target-Läsionen, bezogen auf die Größe aller Target-Läsionen des Erstbefundes. PD ist 

definiert als eine Zunahme um mindestens 20% in der Summe der Durchmesser aller 

Target-Läsionen, sowie eine absolute Zunahme um mindestens 5mm. Ebenso ist das 

Auftreten einer oder mehrerer neuer Läsionen als Progression zu werten. Die SD 

charakterisiert sich durch die nicht ausreichende Zunahme der Target-Läsionen, um zu 
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einer PD gezählt zu werden, sowie die nicht ausreichende Reduktion der Target-

Läsionen für die Einordnung in eine PR. Als Referenz dient die kleinste Summe der 

Durchmesser im gesamten Beobachtungszeitraum. 

 

Patient*innendaten wurden in allen drei Einrichtungen für Patient*innen mit CIP erfasst, 

zudem wurde ein Kontrollsatz aus der Charité-Kohorte für Charité-Patient*innen mit ICI 

ohne CIP dokumentiert.  

 

Im Antrag EA2/060/20 erfolgte die Zustimmung der Ethik-Kommission der Charité zur 

Erhebung der Patient*innendaten. Die Satzung der Charité - Universitätsmedizin Berlin, 

zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis wurde beachtet.  

 

2.2 Statistische Analyse 

Die statistischen Berechnungen erfolgten mittels IBM SPSS® Statistics (Version 27) und 

wurden vom Institut für Biometrie überprüft. Mittels deskriptiver Statistik wurden die 

Häufigkeiten berechnet. Für nominale Variablen wurden die Anzahl (n) und die 

prozentuale Häufigkeit, für kontinuierliche Variablen der Median inklusive des 95%-

Konfidenzintervalls (95% KI) verwendet. Zur Ermittlung von Zusammenhängen zwischen 

den Merkmalen, wie etwa Geschlecht der Patient*innen, initiales Therapiekonzept und 

verwendeter ICI, und dem Auftreten einer CIP, sowie dem Herausarbeiten signifikanter 

Unterschiede wurde für kategoriale Variablen der Pearson Chi-Quadrat-Test eingesetzt. 

Er wurde auch für die Erhebung von Zusammenhängen zwischen den Merkmalen, wie 

beispielsweise radiologischer Befund bei Bestrahlung und Zeit zwischen klinischen 

Symptomen bis zur Behandlung der CIP, und Verlauf der CIP verwendet. Er ist ebenso 

relevant zur Ermittlung der Stärke und Richtung der Zusammenhänge (73). Bestand eine 

erwartete Häufigkeit kleiner 5, so wurde der exakte Test nach Fisher berechnet. Das 

Signifikanzniveau p wurde ab einem Wert von p<0,05 als signifikant eingeteilt. Für die 

Ermittlung der Zusammenhänge zwischen einer abhängigen binären Variable und einer 

oder mehreren unabhängigen Variablen wurde eine logistische Regressionsanalyse 

durchgeführt. Diese Analyse wurde für die Erhebung von Zusammenhängen zwischen 

den einzelnen Merkmalen der Patient*innen verwendet. Die Nachverfolgung der Kohorte 

erfolgte mittels Kaplan-Meier-Methode, anhand derer die Gesamtüberlebens-

wahrscheinlichkeit bestimmt werden konnte. Zur Ermittlung der Nachverfolgungszeit 
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wurde die reverse Kaplan-Meier-Methode angewendet. Um herauszufinden, ob die 

Vitalkapazität (VC) und Diffusionskapazität von Kohlenmonoxid (DLCO) in der 

Lungenfunktionstestung sich prätherapeutisch von der Testung nach dem Ereignis CIP 

unterscheiden, wurde der t-Test für gepaarte Stichproben angewendet. Dieser testet, ob 

sich die Mittelwerte von zwei abhängigen Stichproben unterscheiden (74). Für die 

weitergehende Testung, ob sich die Differenz zwischen der VC zu Therapiebeginn und 

nach dem Auftreten der CIP (VC-Delta) und die Differenz der DLCO zu Therapiebeginn 

und nach der Diagnose CIP (DLCO-Delta) in Abhängigkeit des Schweregrades der CIP 

voneinander unterscheiden, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Dieser testet, 

ob die zentralen Tendenzen zweier unabhängiger Stichproben verschieden sind (75). 

Weiterhin wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, um signifikante Unterschiede 

zwischen der Dauer der Steroidgabe, abhängig vom Schweregrad der CIP und der 

Steroiddosis abhängig vom CIP-Schweregrad herauszuarbeiten. Zusätzlich wurden 

Landmark-Analysen durchgeführt, um potentielle Verzerrungen der Überlebensdaten 

auszuschließen, da die Patient*innen eine ausreichend lange Überlebenszeit aufweisen 

müssen, um überhaupt eine CIP entwickeln zu können. 

 

3 Ergebnisse 

 

3.1 Baseline-Charakteristika 

Insgesamt konnten 1376 Patient*innen in den drei Lungentumorzentren (Charité n=431, 

Lungenklinik Heckeshorn n=492, Evangelische Lungenklinik Berlin N=453) in der Zeit von 

2015 bis 2020 ermittelt werden, die eine Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren 

erhalten haben. Der Altersmedian bei Beginn der Immuntherapie lag bei 66,0 Jahren 

(65,0-66,0 Jahre, 95% KI) und 71,6% der Patient*innen hatten einen guten bis sehr guten 

ECOG von 0 bis 1. Häufigste Tumorentitäten mit insgesamt 87,5% der Fälle waren das 

Adenokarzinom (n= 806, 58,6%) und das Plattenepithelkarzinom (n=398, 28,9%). Bei 

126 Patient*innen (25,7%) lag initial ein kuratives Konzept vor. Am häufigsten erhielten 

die Patient*innen Pembrolizumab (56,7%), gefolgt von Nivolumab (28,9%) und 

Atezolizumab (10,8%). Dabei wurden die ICI selten adjuvant (2,3%) gegeben, sondern 

häufig in erster Linie (48,4%) oder ≥ zweiter Linie (49,3%). 37,7% der Patient*innen 

erfuhren unter der Therapie eine partielle (PR) oder komplette Remission (CR). Etwa 

Zweidrittel der Patient*innen wurden zusätzlich bestrahlt, davon 27% in kurativer 
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Intention. Häufigste Form der kurativen Bestrahlung war die Radiochemotherapie 

(75,9%). Von allen Patient*innen, die eine Bestrahlung erhalten haben, wurde mehr als 

die Hälfte am Thorax bestrahlt und hiervon wiederum etwas mehr als ein Drittel an der 

Lunge. 

 

Insgesamt entwickelten 79 Patient*innen (28 Fälle an der Charité, 41 Fälle in der 

Lungenklinik Heckeshorn, 10 Fälle in der Evangelischen Lungenklinik) eine CIP, 

entsprechend einer Inzidenz von 5,7%. Die CIP trat im Median 4,0 Monate (2,8-4,7 

Monate, 95% KI) nach Beginn der Immuntherapie auf. Es waren insgesamt mehr Männer 

als Frauen (73,4% vs. 26,6%, p=0,054, Chi-Quadrat-Test) betroffen. Der ECOG lag initial 

bei 41,8% der CIP-Patient*innen im guten bis sehr guten Bereich von 0 oder 1. Der Anteil 

bei den Patient*innen ohne CIP war mit 78,9% höher. Insgesamt war der Unterschied im 

ECOG zwischen beiden Gruppen signifikant (p<0,001, Chi-Quadrat-Test).  

 

In beiden Gruppen war Pembrolizumab der am häufigsten gegebene Antikörper, gefolgt 

von Nivolumab. Bei den Patient*innen mit CIP findet sich Durvalumab als dritthäufigster 

gegebener Antikörper (10,1%) im Gegensatz zu Atezolizumab in der Gruppe der 

Patient*innen ohne CIP (9,4%). Lediglich 1,2% der Patient*innen ohne CIP haben 

Durvalumab als ICI bekommen. Der Unterschied der gegebenen Substanzen ist 

höchstsignifikant (p<0,001, Exakter Test nach Fisher), ebenso wie die Therapielinie 

(p=0,002, Chi-Quadrat-Test). In der Gruppe der Patient*innen mit CIP wurde der ICI 

häufiger adjuvant gegeben (12,7% vs. 3,5%). Ebenso signifikant ist der Unterschied 

zwischen der Gruppe der adjuvant therapierten Patient*innen und denen mit ICI in erster 

Linie oder höher (32,3% vs. 5,13%; p<0,001, Chi-Quadrat-Test). Im Vergleich zwischen 

den therapienaiven Patient*innen, die den ICI adjuvant oder in erster Linie bekommen 

haben, zu den Patient*innen mit ICI in zweiter Linie oder darüber, ergab sich ein 

geringeres Signifikanzniveau (7,32% vs. 4,12%; p=0,014).  

 

Das beste Ansprechen auf die Immuntherapie zeigte einen signifikanten Unterschied 

zwischen den Gruppen der Patient*innen mit CIP und ohne CIP (p<0,001, Chi-Quadrat-

Test). Bei 53,1 % der Patient*innen mit CIP gab es ein gutes bis sehr gutes Ansprechen 

auf die Immuntherapie (CR n=2, 2,5%; PR n=40, 50,6%). Im Vergleich zur Gruppe mit 

einem schlechteren Ansprechen entwickelten diese Patient*innen häufiger eine CIP 

(22,7% vs. 12,1%; p=0,03, Chi-Quadrat-Test). 
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Im Unterschied zu den Patient*innen ohne CIP, hatten fast die Hälfte der CIP-

Patient*innen initial ein kuratives Konzept erhalten (43% vs. 22,8%, p<0,001, Exakter 

Test nach Fisher). Fast Dreiviertel aller CIP-Patient*innen wurden bestrahlt, in der Nicht-

CIP-Kohorte waren es weniger als Zweidrittel (73,4% vs. 64,3%, p=0,122, Chi-Quadrat-

Test). Dabei haben etwas weniger als die Hälfte der CIP-Patient*innen (44,8%) eine 

kurative Therapie erhalten. Bei den Patient*innen ohne CIP lag der Anteil bei weniger als 

einem Viertel (23,2%). Bestrahlte Patient*innen mit kurativer Dosis bekamen eher eine 

CIP, als diejenigen mit palliativer Dosis (30,2% vs. 13,6%, p=0,002, Exakter Test nach 

Fisher). Bei den bestrahlten Patient*innen konnte zusätzlich festgestellt werden, dass die 

Patient*innen, die an der Lunge bestrahlt wurden, häufiger eine CIP entwickelten als 

Patient*innen ohne Lungen-Bestrahlung (36,1% vs. 12,8%; p<0,001, Exakter Test nach 

Fisher). Alle Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 6 dargestellt. 
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Tabelle 6 Baseline-Charakteristika 

 Merkmal 
Alle Patienten 

(n=1376) 

Patienten mit 
CIP 

(n=79) 

Patienten ohne 
CIP Charité 

(n=403) 

p-Werte Patienten 
mit CIP/ohne CIP 

(Charité) 
Alter bei Beginn der Immuntherapie, Jahre,  
Median (95% KI)  

66,0 (65,0-66,0) 65,0 (62,0-67,0) 64,0 (62,0-65,0) p=0,977 

Geschlecht, n (%)    p=0,054 

weiblich 512 (37,2) 21 (26,6) 156 (38,7)  

männlich 864 (62,8) 58 (73,4) 162 (40,2)  

Performance Status der Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG-PS), n (%) 

n=490   p<0,001 

0 171 (34,9) 15 (19,0) 156 (38,7)  

1 180 (36,7) 18 (22,8) 162 (40,2)  

2 57 (11,6) 5 (6,3) 52 (12,9)  

≥ 3 8 (1,6) 0 (0) 8 (1,9)  

Not evaluable 74 (15,1) 41 (51,9) 25 (6,2)  

Histologie, n (%)    p=0,061 

Adenokarzinom (ADC) 806 (58,6) 41 (51,9) 246 (61,0)  

Adenosquamöses Karzinom (ASQ) 24 (1,7) 1 (1,3) 12 (3,0)  

Großzelliges Karzinom (LCC) 21 (1,5) 0 (0) 3 (0,7)  

Not otherwise specified (NOS) 67 (4,9) 9 (11,4) 25 (6,2)  

Plattenepithelkarzinom (SCC) 398 (28,9) 27 (34,2) 98 (24,3)  

Kleinzelliges Karzinom (SCLC) 53 (3,9) 1 (1,3) 19 (4,7)  

Großzellig-neuroendokrines 
Karzinom (LCNEC) 

7 (0,5) 0 (0) 0 (0,0)  

Programmed Death-Ligand1 (PD-L1) Expression 
(% positive Tumorzellen), Median (95% KI) 

n=490 
50,0 (40,0-60,0) 

50,0 (30,0-70,0) 50,0 (40,0-60,0) p=0,279 

0 %, n (%) 114 (23,3) 16 (20,3) 97 (24,1)  

1 - 49 %, n (%) 118 (24,1) 20 (25,3) 94 (23,3)  

≥ 50 %, n (%) 187 (38,2) 36 (45,6) 149 (37,0)  

Unbekannt, n (%) 71 (14,5) 7 (8,9) 63 (15,6)  

Initial kuratives Konzept, n (%) 126 (25,7) 34 (43,0) 92 (22,8) p<0,001 

Metastasierungsorte, n (%) n=490   p=0,274 
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0 130 (26,5) 28 (35,4) 102 (25,3)  

1 135 (27,6) 21 (26,6) 112 (27,8)  

2 111 (22,7) 14 (17,7) 94 (23,3)  

≥ 3 114 (23,3) 16 (20,3) 95 (23,6)  

Substanzen, n (%)    p<0,001 

Atezolizumab 148 (10,8) 3 (3,8) 38 (9,4)  

Durvalumab 31 (2,3) 8 (10,1) 5 (1,2)  

Ipilimumab 3 (0,2) 0 (0) 0 (0,0)  

Nivolumab 397 (28,9) 24 (30,4) 107 (26,6)  

Nivolumab, Ipilimumab 16 (1,2) 1 (1,3) 10 (2,5)  

Pembrolizumab 780 (56,7) 43 (54,4) 243 (60,3)  

Pembrolizumab, Ipilimumab 1 (0,1) 0 (0) 0 (0,0)  

Linie, n (%)    p=0,002 

adjuvant 31 (2,3) 10 (12,7) 14 (3,5)  

1. Linie 666 (48,4) 41 (51,9) 234 (58,1)  

≥ 2. Linie 679 (49,3) 28 (35,4) 155 (38,4)  

Bestes Ansprechen, n (%) n=490   p<0,001 

Komplette Remission (CR) 6 (1,2) 2 (2,5) 4 (1,0)  

Partielle Remission (PR) 179 (36,5) 40 (50,6) 138 (34,2)  

Stabile Erkrankung (SD) 96 (19,6) 20 (25,3) 72 (17,9)  

Progrediente Erkrankung (PD) 93 (19,0) 12 (15,2) 78 (9,4)  

nicht evaluierbar 116 (23,7) 5 (6,3) 111 (27,5)  

Bestrahlung, n (%) n=490   p=0,122 

ja 322 (65,7) 58 (73,4) 259 (64,3)  

nein 168 (34,3) 21 (26,6) 144 (35,7)  

Dosis, n (%) n=322 n=58 n=259 p=0,002 

kurativ 87 (27,0) 26 (44,8) 60 (23,2)  

palliativ 235 (73,0) 32 (55,2) 199 (76,8)  

Art kurativer Therapie, n (%) n=87 n=26 n=60 p=0,106 

Adjuvant 3 (3,4) 0 (0) 2 (3,3)  

Operation + Radiotherapie 0 (0,0) 0 (0) 2 (3,3)  
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Radiochemotherapie (RCT) 66 (75,9) 18 (69,2) 45 (75,0)  

Stereotaktische Bestrahlung (SABR) 8 (9,2) 3 (11,6) 5 (8,3)  

nicht evaluierbar 10 (11,5) 5 (19,2) 1 (1,7)  

Thorakale Bestrahlung, n (%) n=322 n=58 n=259 p=0,005 

ja 187 (58,1) 45 (77,6) 137 (52,9)  

nein 135 (41,9) 13 (22,4) 128 (47,1)  

Bestrahlung der Lunge, n (%) n=187 n=45 n=137 p=0,009 

ja 72 (38,5) 26 (57,8) 43 (31,4)  

nicht evaluierbar (nur Angabe Thorax) 49 (26,2) 9 (20,0) 39 (28,5)  

Nein – Ort: 66 (35,3) 10 (22,2) 55 (40,1)  

Mediastinum 19 (28,8) 6 (60,0) 14 (28,0)  

Knochen (OSS): n=39 n=4 n=36  

Brustwirbelsäule (BWS) 26 (66,7) 2 (20,0) 25 (50,0)  

Clavicula 1 (2,6) 0 (0) 1 (2,0)  

Rippen 7 (17,9) 1 (10,0) 5 (10)  

Skapula 4 (10,3) 1 (10,0) 4 (8,0)  

Sternum 1 (2,6) 0 (0) 1 (2,0)  
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3.2 Charakteristika CIP 

Die Zeit von Beginn der Immuntherapie bis zum Auftreten klinische Symptome einer CIP 

differierte von der Zeit bis zum Auftreten radiologischer Befunde im Median um einen 

Monat. Die klinischen Symptome traten früher auf und waren bei 74,7% der Patient*innen 

(n=59) vorhanden. Mehr als die Hälfte der CIPs waren leichtgradig entsprechend Grad 1 

oder 2 (n=48, 60,8%), eine CIP Grad 3 kam bei weniger als ein Drittel (n=23, 29,1%) der 

Patient*innen vor und 10,1 % der Fälle wiesen eine CIP Grad 4 oder 5 auf. Das 

Verteilungsmuster der CIP in der Computertomographie unterscheidet sich abhängig 

vom Schweregrad der CIP (Abbildung 2). Das Muster der kryptogen organisierenden 

Pneumonie (COP), Hypersensitivitätspneumonitis, Bronchiolitis und nicht-spezifischer 

interstitieller Pneumonie (NSIP) trat vor allem in den leicht bis mittelschweren (Grad 1 bis 

3) CIPs auf, während sich das Muster der akuten interstitiellen Pneumonie (AIP) 

beziehungsweise des Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) vor allem im 

schwergradigen Bereich wiederfindet. Vergleicht man den Ausgang der CIP mit dem 

radiologischen Befund, so haben Patient*innen mit einem AIP-/ARDS-Muster häufiger 

einen schlechteren Verlauf als Patient*innen mit einem anderen 

computertomographischen Verteilungsmuster (70,0% vs. 5,8%, p<0,001, Chi-Quadrat-

Test). 

 

 
Abbildung 8 Prozentuale Verteilung der Schweregrade innerhalb der CIPs 
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Abbildung 9 Verteilungsmuster in der Computertomographie in Abhängigkeit vom Schweregrad der CIP 

 

Die Zeit, die im Median vom Auftreten klinischer Symptome bis zur Behandlung der CIP 

verging, lag bei 5 Tagen ((3,0-8,0, 95% KI; p=0,980, Chi-Quadrat-Test). 89,9 % der 

Patient*innen erhielten eine Behandlung der CIP, 91,5% davon mit Steroiden und 8,5% 

zusätzlich mit Infliximab. Dabei wurde die Kombinationstherapie von Steroiden und 

Infliximab vor allem bei schwereren Verläufen der CIP angewendet, bei CIP Grad 1-2 

erfolgte die Behandlung ausschließlich mit Steroiden. Die Steroid-Behandlungsdauer der 

Grad 1–2 CIPs lag im Median bei 58 Tagen (44,0-70, 95% KI) und bei den CIP Grad 3 

und höher im Median bei 75 Tagen (41,0-97,5, 95% KI), zeigte aber keinen signifikanten 

Unterschied (p=0,538, Mann-Whitney-U-Test). Im Median betrug die Startdosis zu 

Therapiebeginn bei CIP Grad 1 und 2 40,0mg (40,0-60,0mg, 95% KI) und bei CIP Grad 

3-5 60,0mg (60,0-100,0mg, 95% KI, p=0,001, Mann-Whitney-U-Test). Bezogen auf die 

initiale Steroiddosis in mg/kg Körpergewicht (KG) lag diese im Median bei den CIP Grad 

1 und 2 bei 0,6mg/kg KG (0,53-0,75mg/kg KG, 95% KI) und bei den CIP Grad 3-5 bei 

0,86mg/kg KG (0,6-1,0mg/kg KG, 95% KI, p=0,022, Mann-Whitney-U-Test). 

 

In knapp Dreiviertel der Fälle (n=59, 74,7%) heilte die CIP vollständig aus, während bei 

8 Patient*innen (10,1%) die Symptome anhielten. 11 Patient*innen (13,9%) sind an der 

CIP verstorben, was einer Letalität von 13,9% entspricht. Bei 65,8% der Patient*innen 
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wurde aufgrund der CIP die Immuntherapie abgebrochen. In Tabelle 7 sind die CIP-

spezifischen Merkmale aufgelistet. 

 

Tabelle 7 CIP-Charakteristika 

Merkmal 
Alle Patient*innen 

(n=79) 
Einteilung der CIP nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE), n (%) 

 

1 15 (19,0) 

2 33 (41,8) 

3 23 (29,1) 

4 3 (3,8) 

5 5 (6,3) 

Radiologische Muster in der Computertomographie, n (%)  

Kryptogene organisierende Pneumonitis (COP) 25 (31,6) 

Hypersensitivitätspneumonitis 4 (5,1) 

Bronchiolitis 8 (10,1) 

Nicht spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP) 20 (25,3) 
Akute interstitielle Pneumonie (AIP)/ 
adult respiratory distress syndrome (ARDS) 

8 (10,1) 

Radiation-recall Pneumonitis 14 (17,7) 

Behandlung CIP, n (%)  

ja 71 (89,9) 

nein 8 (10,1) 

Behandlung mit, n (%)  

Steroiden 65 (91,5) 

Steroide, Infliximab 6 (8,5) 

Outcome, n (%)  

Restitutio 59 (74,7) 

Anhaltend 8 (10,1) 

Tod 11 (13,9) 

Nicht evaluierbar 1 (1,3) 

Abbruch Immuntherapie, n (%)  

ja 52 (65,8) 

nein 26 (32,9) 

Nicht evaluierbar 1 (1,3) 

 

Der Großteil der Patient*innen (n=70, 88,6%) hat nur ein irAE ausgebildet. Wenn 

insgesamt mehrere irAEs, bei einem Patienten/einer Patientin auftraten, war in 92,4% der 

Fälle (n=73) die CIP an erster Stelle. Als weitere irAEs kamen Hepatitiden (n=4) und in 

jeweils einem Fall eine Autoimmunhämolytische Anämie, Hyperthyreose, Hypothyreose, 

Kolitis und Nephritis (jeweils n=1) vor.  
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Das mediane OS nach Diagnosestellung des NSCLC für Patient*innen die bereits 

mindestens drei Monate überlebt hatten, lag bei 18,1 Monaten (9,9-26,3 Monate, 95% 

KI) für Patient*innen mit CIP und bei 22,6 Monaten (18,0-27,3 Monate, 95% KI, p=0,993) 

für Patient*innen ohne CIP. Bei den Patient*innen, die bereits mindestens 6 oder 12 

Monate überlebt hatten, verhielten sich die Kaplan-Meier-Kurven sehr ähnlich und 

unterschieden sich nur in geringem Maße. Nach 48 Monaten lebte noch über die Hälfte 

der Patient*innen. Die Entwicklung einer CIP hat bei diesen Patient*innen keinen 

entscheidenden Einfluss mehr auf das Gesamtüberleben. 

 

In Abbildung 10 sind die Überlebenswahrscheinlichkeiten der Patient*innen mit und ohne 

CIP dargestellt, die bereits drei (A), sechs (B) und zwölf (C) Monate überlebt haben. 
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Abbildung 10   Überlebenswahrscheinlichkeiten der Patient*innen mit und ohne CIP für A ≥3 Monate B ≥6 Monate und C ≥12 Monate 

Ü
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Patienten unter Risiko                        
CIP ja                                    17              26               26              26                0 
CIP nein                                68              86               90               0                 0 

0                12              24               36              48               60 

CIP ja       18,1 Monate (9,9-26,3, 95% KI) 

CIP nein   22,6 Monate (18,0-27,3, 95% KI) 

                 p=0,993 

Patienten unter Risiko                        
CIP ja                                     8               17               17               17                0 
CIP nein                                36              54               58                0                 0 

CIP ja        12-Monats-Überleben 78,1%

 24-Monats-Überleben  49,1% 

CIP nein    12-Monats-Überleben 76,2% 

 24-Monats-Überleben  52,1% 

Patienten unter Risiko                        
CIP ja                                    0                9                  9                9                 0 
CIP nein                                0               18                22               0                 0 
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Von den 79 Patient*innen mit CIP wurden 31 Patient*innen (39,2%) bei Diagnosestellung 

bronchoskopiert. Die Gesamtzellzahl in der BAL lag dabei im Median bei 2,2 x 106/L (1,4-

5,95, 95% KI). Die größte Zellpopulation in der BAL machten Lymphozyten mit im Median 

25,0% (22,0-33,0%, 95%KI) aus, gefolgt von Neutrophilen Granulozyten mit 10,5% (6,0-

16,0%, 95% KI). Die Eosinophilen stellten die kleinste Zellpopulation mit im Median 2,0% 

(1,0-3,0%, 95% KI). Die in 24 Fällen bestimmte CD4/CD8-Ratio betrug im Median 0,8% 

(0,5-1,7%, 95% KI). In Tabelle 6 sind die Bronchoskopie-Befunde aufgelistet. 

 

Bei 66 Patient*innen (83,5%) wurde prätherapeutisch eine Lungenfunktion durchgeführt 

und bei 51 Patient*innen (64,6%) bei der Diagnose CIP. Dabei lag die prätherapeutische 

Vitalkapazität (VC) im Median bei 78,8%/Soll und bei Diagnose CIP bei 69,5%/Soll 

(p=0,002, t-Test bei gepaarten Stichproben). Bezogen auf den Schweregrad der CIP, lag 

der p-Wert bei der CIP Grad 1-2 bei 0,030 (t-Test bei gepaarten Stichproben) und bei der 

CIP Grad 3-5 bei p=0,018 (t-Test bei gepaarten Stichproben). Im Median betrug die 

Differenz der VC zu Therapiebeginn und bei Diagnose CIP (VC-Delta) bei CIP Grad 1-2 

4,4%/Soll (1,0-18,0, 95% KI) und bei CIP Grad 3-5 7,65%/Soll (2,0-11,0, 95% KI) 

(p=0,346, Mann-Whitney-U-Test). Die DLCO lag prätherapeutisch im Median bei 

61,5%/Soll und bei Diagnose CIP bei 40,6%/Soll (p<0,001, t-Test bei gepaarten 

Stichproben). Im Vergleich mit den Schweregraden der CIP, war der Unterschied der 

DLCO bei CIP Grad 1-2 und Grad 3-5 ebenso höchstsignifikant mit einem p-Wert von 

jeweils p<0,001 (t-Test bei gepaarten Stichproben). Die Differenz der DLCO zu 

Therapiebeginn und bei Diagnose CIP (DLCO-Delta) lag im Median bei CIP Grad 1-2 bei 

15,9 (9,0-26,0, 95% KI) und bei CIP Grad 3-5 bei 16,5 (8,5-24,0, 95% KI) (p=0,678, Mann-

Whitney-U-Test). In Tabelle 8 sind die Lungenfunktionsbefunde aufgelistet. Tabelle 9 

zeigt die gepaarten Lungenfunktionswerte (prätherapeutisch und bei Diagnose CIP) 

inklusive der p-Werte von VC- und DLCO-Delta, aufgeteilt nach dem Schweregrad der 

CIP. 

 

Für die sekundäre Analyse sind die ermittelten Werte der Lungenfunktion und 

Bronchoskopie nur deskriptiv zu verstehen. 
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Tabelle 8 Lungenfunktions- und Bronchoskopie-Befunde der CIP-Patient*innen 

Merkmal 
Alle Patient*innen 

(n=79) 

Bronchoskopie, n (%)  

ja 31 (39,2) 

nein 48 (60,8) 

Befund der Bronchoalveolären Lavage (BAL), Median (95% KI)  

Gesamtzellzahl (106/L) n=31 2,2 (1,4-5,95) 

Lymphozyten (%) (n=30) 25,0 (22,0-33,0) 

Neutrophile (%) (n=30) 10,5 (6,0-16,0) 

Eosinophile (%) (n=30) 2 (1,0-3,0) 

CD4/CD8 Ratio (n=24) 0,8 (0,5-1,7) 

Lungenfunktion, Median (95% KI)  

Prätherapeutisch:   

Vitalkapazität (VC) (%/Soll) n=66 78,8 (74,3-83,2) 

Diffusionskapazität (DLCO) (%/Soll) n=49 61,5 (55,6-67,4) 

Bei Diagnose CIP:  

VC (%/Soll) n=51 69,5 (64,7-74,0) 

DLCO (%/Soll) n=49 40,6 (36,3-44,7) 

Gepaarte Lungenfunktionen  

VC n=47 

DLCO n=35 

 

 

Tabelle 9 gepaarte Lungenfunktionswerte der CIP-Patient*innen 

Merkmal N=35 

Lungenfunktion gepaart, Median (95% KI)  

Prätherapeutisch:   

Vitalkapazität (VC) (%/Soll) 74,4 (71,0-82,0) 

Diffusionskapazität (DLCO) (%/Soll) 56,0 (49,0-61,0) 

Bei Diagnose CIP:  

VC (%/Soll) 65,0 (61,0-69,0) 

DLCO (%/Soll) 41,0 (28,8-47,7) 

Gepaarte Lungenfunktionen p-Wert 

VC 0,004 

CIP Grad 1-2 0,030 

CIP Grad 3-5 0,018 

DLCO 0,001 

CIP Grad 1-2 <0,001 

CIP Grad 3-5 <0,001 
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4 Diskussion 

 

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse 

Im untersuchten Kollektiv betrug die Inzidenz der CIP 5,7% und manifestierte sich im 

Median nach 4 Monaten (2,0-4,0 Monate, 95% KI) ab Beginn der Immuntherapie. Unter 

diesen Patient*innen wiesen 15 Patient*innen (19%) eine CIP Grad 1 auf und 33 

Patient*innen eine CIP Grad 2. Eine CIP Grad 3 wurde bei 23 Patient*innen (29,1%) 

diagnostiziert, sowie bei 3 Patient*innen (3,8%) eine CIP Grad 4. Fünf Patient*innen 

(6,3%) sind an der CIP verstorben, was einem Grad 5 entspricht. Bei 71 Patient*innen 

(89,9%) wurde eine Therapie zur Behandlung der CIP eingeleitet. Davon erhielten 65 

Patient*innen (91,5%) Steroide und 6 Patient*innen (8,5%) zusätzlich Infliximab. Bei 59 

Patient*innen (74,7%) heilte die CIP nach der Behandlung vollständig aus. Bei 8 

Patient*innen (10,1%) hielten die Symptome weiterhin an und 11 Patient*innen (13,9%) 

verstarben. Bei einem/r Patient*in konnte das Outcome nach der Therapie nicht ermittelt 

werden.  

 

4.2 Vergleich mit anderen Studien 

Die ermittelte Inzidenz dieser Studie liegt etwas unterhalb der bisher publizierten Daten, 

die zwischen 3% bis 19% variieren (36, 61, 64, 76, 77). Hervorzuheben ist, dass die 

Patient*innenkollektive der zum Vergleich herangezogenen Studien sehr klein sind und 

nur zwischen 164 und 209 Patient*innen mit NSCLC umfassen (36, 61, 64, 77). Das 

größte Kollektiv wird von Khunger et al. in einer großen Meta-Analyse beschrieben 

(n=5038), von denen 2,89% eine CIP entwickelten (76). Diese breite Inzidenzspanne 

spiegelt einerseits die verschiedenen Patient*innengruppen wider. Andererseits drückt 

sie auch die damit verbundene klinische Schwierigkeit aus, die CIP klar zu 

diagnostizieren und von anderen Diagnosen zu unterscheiden. Relevante 

Differenzialdiagnosen umfassen Infektionen, Tumorprogress, Strahlenpneumonitis und 

kardiale Dekompensation. In einem Fallbericht eines klinisch symptomlosen Melanom-

Patienten wurde eben diese Schwierigkeit hervorgehoben, bei der sich eine CIP initial 

radiologisch als Lungenmetastasen darstellte (78). Die CIP ist nach wie vor eine 

Ausschlussdiagnose, da es bisher keine klaren Kriterien gibt, sie eindeutig zu 

identifizieren. Die in dieser Untersuchung aufgezeigten Charakteristika sollen einen 
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genaueren Einblick geben und helfen, eben diese Kriterien zur genaueren 

Diagnosestellung zu finden.  

 

Im hier untersuchten Patient*innenkollektiv trat die CIP im Median 4 Monate (2,0-4,0 

Monate, 95% KI) nach Beginn der Immuntherapie auf und damit etwas später, als in 

anderen publizierten Studien. Naidoo et al. und Suresh et al. beschreiben eine mediane 

Zeit bis zum Auftreten der CIP von 2,8 bzw. 2,7 Monaten (36, 61). Betrachtet man 

allerdings das 95% KI, so trat die CIP im hier vorliegenden Kollektiv mit spätestens nach 

4 Monaten insgesamt früher auf, im Vergleich mit den Studien von Naidoo et al. (19,2 

Monate) (61), Suresh et al. (6,1 Monate) (36) und Cho et al. (32,4 Monate) (64). Dies 

könnte Ausdruck des bereits großen Bewusstseins der CIP in den untersuchten 

Lungentumorzentren sein, mit einer größeren Aufmerksamkeit für klinische Symptome 

der CIP.  

 

In der bisherigen Literatur werden Risikofaktoren für die Entwicklung einer CIP bereits 

viel diskutiert, sind aber noch unzureichend untersucht. Sowohl der histologische Typ, als 

auch Geschlecht, Raucherstatus und pulmonale Komorbiditäten scheinen eine Rolle zu 

spielen (36, 76, 79). Lungenveränderungen bei COPD, interstitiellen 

Lungenerkrankungen (ILD) und Infektionen tragen ebenfalls zur CIP bei, was durch eine 

verminderte FVC und DLCO zu Beginn dargestellt wird. Dies deutet auf eine hohe 

Prävalenz von vorbestehenden Lungenerkrankungen in unserer Studie hin. Es ist 

denkbar, dass die CIP möglicherweise häufiger bei Patienten mit von vornherein 

reduzierter Lungenfunktion diagnostiziert wird, die somit anfälliger für einen zusätzlichen 

funktionellen Abbau sind. Tatsächlich zeigten unsere Daten jedoch höhere FVC-Werte in 

der CIP-Kohorte und keine wesentlichen Unterschiede für die DLCO. 

Lungenfunktionstests, die während der CIP durchgeführt wurden, zeigten ein restriktives 

Muster mit signifikant reduzierter FVC und veränderter DLCO. Da die Ausgangs-

Diffusionskapazität invers mit der Schwere der CIP korrelierte, könnte dies eine nützliche 

und leicht durchzuführende Untersuchung zur Beurteilung von Patienten mit hohem 

Risiko sein. 

 

In der zu dieser Untersuchung zugehörigen 2023 veröffentlichten Publikation, war die 

pulmonale Bestrahlung einziger unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung einer CIP 

(80). Die Dosis scheint bei der Bestrahlung ebenso eine Rolle zu spielen, da mehrheitlich 
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kurativ Bestrahlte eine CIP entwickelten. Diese Ergebnisse spiegeln sich  auch in anderen 

Studin wider (79, 81). 

 

Die CIP verläuft mehrheitlich mild. So ist der prozentuale Anteil der leichten Verläufe mit 

60,8% CIPs Grad 1 und 2 in dieser Studie vergleichbar mit anderen großen Studien. 

Naidoo et al. beschreiben in ihrer Studie viele CIPs Grad 1-2 mit 73% (61). Die Anteile 

der CIPs Grad 1-2 in den Studien von Cho et al. und Chao et al. liegen ähnlich zu dieser 

Studie bei 68% bzw. 65% (64, 77). Hingegen beschreiben Suresh et al. in ihrer Studie 

lediglich einen Anteil von 35,8% der CIPs Grad 1 und 2 (36). Auch hier spiegeln sich die 

unterschiedlichen Kollektive in den Daten wider. Die Diagnose einer CIP bei milden 

Verläufen setzt ein hohes Maß an Bewusstsein dafür und die Sicherheit in der 

Diagnosestellung voraus. Ein deutlich schwererer Verlauf mit CIP Grad 3-4 wurde 

insgesamt weniger häufig gesehen mit 32,9% in dieser Studie und 25% bzw. 31,8% in 

den Studien von Naidoo et al. und Cho et al. (61, 64). In der Studie von Suresh et al. ist 

der Anteil mit 48,6% deutlich höher (36). Dies könnte daran liegen, dass hier insgesamt 

weniger milde Verläufe detektiert wurden und Patient*innen erst mit einer gewissen 

Symptomatik die Diagnose CIP gestellt bekommen haben. Ebenso darauf schließen lässt 

der vergleichsweise hohe Anteil an CIP Grad 5 (12,8%) (36), welcher in der hier 

vorliegenden Studie bei 6,3% liegt und bei Naidoo et al. sogar nur bei 2% (61). 

 

Bei 89,9% der Patient*innen des hier vorliegenden Kollektivs wurde eine CIP-Therapie 

eingeleitet. Davon haben alle Patient*innen Steroide erhalten und 8,5% eine zusätzliche 

immunsuppressive Therapie mit Infliximab. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Suresh et 

al., bei denen 100% der Patient*innen mit Steroiden behandelt wurden und 7,7% 

zusätzlich Infliximab erhielten (36). In der Studie von Naidoo et al. wurden lediglich 65,1% 

der Patient*innen mit Steroiden behandelt, davon 11,6% zusätzlich mit Infliximab (61). 

Cho et al. verzeichneten, dass 77,3% der Patient*innen ausschließlich mit Steroiden 

behandelt wurden (64). Die gegebene Steroiddosis lag in dieser Studie bei CIP Grad 1-2 

bei 0,6mg/kg (Median 40mg, 40-60mg 95% KI) und CIP Grad 3-5 bei 0,86mg/kg (Median 

60mg, 60-80mg 95% KI). Bei Suresh et al. wurden mindestens 1 mg/kg angewendet (36). 

Die Patient*innen in der Studie von Naidoo et al. haben im Median 50mg (20-80mg 95% 

KI) Steroide als Startdosis erhalten (61). Cho et al. verzeichneten eine Steroiddosis von 

0,8mg/kg (64). Hierbei sei anzumerken, dass alle gegebenen Steroiddosen im unteren 

Bereich der derzeitigen Empfehlungen der ESMO (82), ASCO (65) und SITC (83) liegen. 
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Diese Empfehlungen basieren auf Expertenmeinungen und sind nicht Ergebnis 

prospektiv erhobener Daten. In der Anwendung zusätzlicher Immunsuppression wie 

Infliximab oder Mykophenolatmofetil sind sich die von der ESMO, ASCO und SITC 

herausgegebenen Richtlinien zwar einig, dennoch ist die bisherige Datenlage sehr 

schwach und basiert hauptsächlich auf der Behandlung anderer steroid-refraktärer irAEs 

(84), die weitere Forschung unabdingbar machen (65, 70, 82, 83). Die Nutzung obliegt 

zumeist lokaler Expertise und klinischen Standards. Des Weiteren ist die Nutzung 

zusätzlicher immunsuppressiver Therapie umstritten, da die Patienten hierunter schneller 

zu versterben scheinen (84). Dies könnte aber ebenso lediglich Ausdruck einer 

schwereren Verlaufsform sein. Um die Nutzung immunsuppressiver Therapie besser 

einschätzen zu können, sind weitere Studien hierzu unerlässlich. 

 

Bei 34,2% der Patient*innen dieser Studie wurde die ICI-Therapie wieder aufgenommen. 

In der Studie von Cho et al. war dies bei 31,8% (64) der Patient*innen der Fall und bei 

Naidoo et al. bei 27% (61). Die bisherigen Leitlinien empfehlen für die CIP Grade 1 und 

2 eine Wiederaufnahme (65, 82, 83). Bei Grad 3 kann dies ebenso erfolgen, mit erhöhter 

Überwachung dieser Patient*innen, da die CIP zu einer hohen Rezidivrate neigt (71, 83). 

Patient*innen mit überstandener CIP Grad 4 sollten daher keiner weiteren ICI-Therapie 

ausgesetzt werden. Da sich dies um eine lebensbedrohliche Situation handelt, könnte ein 

Rezidiv letal enden. In allen drei Studien erfolgte bei weniger Patient*innen eine 

Wiederaufnahme der ICI-Therapie, als bei denen die eine CIP Grad 1-2 durchgemacht 

haben. Die Angst vor einer schwergradigeren CIP oder dem generellen Wiederauftreten 

könnte hier eine entscheidende Rolle in der Entscheidungsfindung gespielt haben. 

 

Der Vergleich des Outcomes in den verschiedenen Studien ist erschwert, da jede Studie 

ihre eigenen Outcome Kriterien und Kategorien festlegt. Dennoch ist zu sehen, dass ein 

Großteil der Patient*innen sowohl in dieser Untersuchung (74,7%) als auch in den 

anderen Studien von Suresh, Naidoo und Cho (56,3%, 88%, 50%) sich von der CIP 

vollständig erholt bzw. sich die Symptome verbessert haben (36, 61, 64). Ebenso ist aber 

auch hervorzuheben, dass der Anteil an Patient*innen die an der CIP verstorben sind, 

mit 13,9% in dieser Studie und 18,2% bei Cho et al. (64) sehr hoch ist. Suresh et al. und 

Naidoo et al. beschreiben in ihren Studien lediglich das Outcome „verschlechtert“ 

welches jeweils bei 17,9% und 12% liegt (36, 61). Die verschiedenen Studien zeigen, 

dass das Entwickeln einer CIP prognostisch ungünstig ist und zu einem kürzeren 
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Überleben der Patient*innen führt (81). Jedoch lässt sich ebenso feststellen, dass 

Patient*innen, die eine CIP überleben, auch insgesamt eine längere Überlebensdauer 

aufweisen (85, 86). Bisherige Studien beim malignen Melanom haben gezeigt, dass die 

Entwicklung eines irAEs mit einem besseren Outcome assoziiert ist (86). Ebenso weisen 

Studien beim NSCLC auf diesen Umstand hin, wohingegen das Entwickeln einer CIP 

hierbei nicht als prolongierender Faktor in Erscheinung getreten ist (87, 88). Der 

Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines irAEs und einem besseren Outcome 

könnte unter anderem an einer insgesamt besseren Immunantwort dieser Patient*innen 

liegen. Die genauen Mechanismen sind jedoch noch nicht ganz verstanden und bedürfen 

weiterer prospektiver Studien und Untersuchungen. 

 

4.3 Limitationen 

Diese Studie weist Limitationen auf. Die CIP ist eine Ausschlussdiagnose und es 

existieren noch keine einheitlichen Leitlinien zur Diagnosestellung. Unterschiede in der 

Interpretation von klinischen und radiologischen Befunden könnten zu Uneinheitlichkeit 

in der Diagnose führen. Dies könnte zu Über- oder Unterdiagnostik in den einzelnen 

Zentren geführt haben und erschwert die Vergleichbarkeit. Auch die Abgrenzung zur 

Strahlenpneumonitis stellt weiterhin ein Hindernis bei der Diagnosestellung dar, da diese 

sich ähnlich wie die CIP darstellt und fehlgedeutet werden kann. 

 

Obwohl es sich bei der hier untersuchten Kohorte um eine polyzentrische Auswahl 

handelt, kann eine Auswahlverzerrung nicht ausgeschlossen werden. Die untersuchten 

Zentren sind auf Berlin beschränkt und spiegeln nur eine gewisse Region wider. 

Weiterhin kann aufgrund des retrospektiven Designs nicht ausgeschlossen werden, dass 

eine Überrepräsentation hochgradiger CIP vorliegt, da oligo- oder asymptomatische 

Patienten möglicherweise übersehen wurden. Auch lagen die angewendeten 

Steroiddosen im unteren Bereich der von den Leitlinien empfohlenen Werte, was 

potenziell zu höherer Toxizität und Mortalität geführt haben könnte. Eine ausreichende 

Evidenz zur zusätzlichen Anwendung von Infliximab ist in der bisherigen Literatur nicht 

gegeben und könnte zu einem ähnlichen Effekt vor allem auf schwergradige CIP geführt 

haben.  
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Dennoch liefert diese Studie belastbare Daten zu einer großen Kohorte von Patient*innen 

mit einer langen Nachbeobachtungszeit und bietet detaillierte Einblicke in die aktuelle 

diagnostische und therapeutische Praxis im täglichen Ablauf. 

 

4.4 Schlussfolgerung 

 

Das Fehlen einheitlicher Leitlinien zur Diagnosestellung erfordert verstärkte 

Anstrengungen zur Entwicklung standardisierter Diagnosekriterien für die CIP. Dies 

könnte dazu beitragen, die Konsistenz der Diagnosestellung zu verbessern und die 

Vergleichbarkeit von Studien zu erleichtern, um ein besseres Verständnis der CIP zu 

entwickeln. Ebenso sollten Patient*innen auf die Symptome einer CIP sensibilisiert 

werden, um eine zeitnahe Therapie zu gewährleisten. Hierbei könnten z.B. auch Apps 

oder elektronische Hilfsgeräte helfen, in denen die Patient*innen ihre alltägliche 

körperliche Leistungsfähigkeit und etwaige Symptome notieren. Durch die Erfassung 

verschiedener Kriterien wäre dann bei Vorliegen von Merkmalen, die auf eine CIP-

hindeuten, eine direkte Anbindung an eine Sprechstunde denkbar.   
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