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Abstrakt

Einleitung: Die Entwicklung der Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) hat zur Prognose-
verbesserung vieler Krebsentitdten beigetragen, stellt die Behandelnden jedoch aufgrund der
immunassoziierten Nebenwirkungen (irAEs) vor ganz neue Herausforderungen. Da viele
Patientinnen und Patienten langer mit ihrer Krebserkrankung und z.T. weiteren chronischen
Erkrankungen leben, gewinnen Aspekte wie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL),
Tumor-assoziierte Fatigue (CRF) und psychosoziale Komorbiditaten immer mehr an Bedeu-
tung. Wir analysierten deshalb in einem heterogenen Patientenpool die Interaktion von irAEs,
HRQoL und CRF sowie psychosozialer Komorbiditaten unter Therapie mit ICI.

Methodik: Von November 2017 bis Dezember 2019 konnten 52 Tumorpatientinnen
und -patienten, die mit einer ICI-Behandlung begannen oder langer als 12 Wochen behandelt
wurden, in die Studie eingeschlossen werden. Diese wurden entweder der Follow-up-Gruppe
mit Erhebungen am Tag des Therapiebeginns und 12 Wochen spater (n = 28) oder der Gruppe
mit einmaliger Erhebung (n =24) zugeordnet. Die Evaluation von irAEs, HRQoL, CRF,
Distress und Depressionen erfolgte mittels standardisierten Selbsterhebungsfragebdgen
(u.a. EORTC QLQ-C30, LASA, Distress-Thermometer (DT), PHQ-9.

Ergebnisse: In der Follow-up-Gruppe kam es in den ersten zwolf Wochen nach
Therapieinitierung zu einer signifikanten Zunahme der CRF (p = 0,045). Der vermutete
negative Einfluss auf die globale Lebensqualitat blieb jedoch aus (p = 0,507). Die Daten der
gesamten Studiengruppe zeigten dennoch eine Korrelation zwischen der Schwere der CRF
und einer reduzierten globalen QoL (p = 0,000509). Es wurden negative Zusammenhénge
zwischen den PHQ-9- und Distress-Werten und der HRQoL gefunden (p =0,000282;
p = 0,000113). Die lineare Regression identifizierte Distress als Pradiktor fiir die Subskalen
globale Lebensqualitat und emotionale Funktion sowie den LASA fir die physische Funktion.
Weiterhin stellten irAEs, welche bei 29,17% der Teilnehmenden auftraten, einen Risikofaktor
fur die Entwicklung einer abklarungsbedtrftigen CRF dar (p = 0,022).

Schlussfolgerungen: Diese Arbeit stiitzt die Erkenntnis, dass CRF eine der Hauptneben-
wirkungen der ICI ist. Wir konnten zudem zeigen, dass sie innerhalb der ersten drei Monate
signifikant zunimmt. Unsere Ergebnisse identifizierten keinen Haupteinflussfaktor auf die CRF,
sondern deuten vielmehr auf die Komplexitat der Interaktionen hin. Es konnte auf3erdem die
Multidimensionalitdt der HRQoL und deren Zusammenhang mit Fatigue, Distress und Depres-
sionen unter Therapie mit IClI gezeigt werden. Dies legt, in Zusammenschau mit der
Bedeutung der Lebensqualitat als prognostischer Faktor fir das Uberleben, den repetitiven
Einsatz der Screening-Tools LASA, DT und PHQ-9 im klinischen Alltag nahe. Diese
ermdglichen die schnelle Messung verschiedener Aspekte der HRQoL. Es sollte weiterhin eine
Sensibilisierung fir die vielfaltigen Erscheinungsformen der irAEs erfolgen, um eine

angemessene Behandlung zu ermdglichen.



Abstract

Purpose: While the development of immune checkpoint inhibitors (ICI) has led to improved
outcomes for several cancer entities, a broad spectrum of immune-related adverse events
(irAE) represents new clinical challenges for oncologists. At the same time health related
quality of life (HRQoL) and long-term side effects like cancer related fatigue (CRF) and
psychosocial comorbidities gain more relevance in the cancer treatment. We therefore
analyzed interactions between irAEs, HRQoL, CRF and psychosocial problems during immune
checkpoint inhibition.

Methods: Between November 2017 and December 2019 we included 52 patients with solid
malignancies which were right before treatment initiation or already treated longer than
12 weeks with ICIl. The participants were divided into two groups: Follow-up group with
assessments pre and after 12 weeks, second group with one assessment later than 12 weeks
on treatment. For the focused evaluation of irAEs, HRQoL, CRF, depression and distress we
chose a standardized self-assessment questionnaire that included i.a. EORTC QLQ-C30,
LASA, Distress Thermometer (DT), PHQ-9.

Results: We observed a significant increase of CRF during the first 12 weeks after treatment
initiation (p = 0,045). However, increased CRF had no negative impact on the global QoL in
group 1 (p = 0,507). In the whole study population severity of CRF significantly correlated with
a decreased HRQoL (p = 0,000509) nonetheless. The scores of PHQ-9 and DT also resulted
in reduced HRQoL (p = 0,000282; p = 0,000113). The linear regression identified DT as a pre-
dictor for the subscale global QoL and emotional function as well as LASA for the physical
functioning. In this study irAEs with a need for immune suppression occurred in 29,17% of
patients and were identified as a risk factor for developing CRF (p = 0,022).

Conclusion: This survey supports previous studies that determined CRF as the most common
irAE and showed a relevant increase of CRF during the first three months. Our study did not
identify a single factor influencing CRF but rather emphasizes the complexity of interactions.
Furthermore, it clarifies the multidimensionality of HRQoL and shows its correlations with CRF,
distress and depression during ICI treatment. The significance of HRQoL as a prognostic factor
for survival encourages the use of short screening tools like LASA and DT to improve standard
cancer treatment, as they measure different aspects of HRQoL. In addition, medical staff
needs to be sensitized for the manifestations of irAEs as it is indispensable for an appropriate

treatment.
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1 Einleitung

Die Entwicklung der Immuncheckpoint-Inhibitoren Anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated
Protein 4 (CTL A-4), Anti-programmed cell death 1 (PD-1) und Anti-programmed cell death 1
ligand 1 (PD-L1) Antikérper gehért zu den wichtigsten Meilensteinen der onkologischen
Forschung der letzten Jahrzehnte. Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) fihrten in verschiedenen
Studien zu einem verléangerten Patientenuberleben im Vergleich zu konventionellen Chemo-
therapien, sodass das Zulassungsspektrum kontinuierlich erweitert wird. Der immunologische
Ansatz der Tumorbekampfung bringt jedoch neuartige Nebenwirkungen mit sich und
verlangert gleichzeitig die Uberlebenschancen, was das Vorkommen von Langzeitneben-
wirkungen erhdht und die Bewertung der Therapieeffektivitat verandert. Ebenso nehmen lange
nicht berticksichtigte Aspekte der Tumorerkrankung und -therapie, wie die Tumor-assoziierte
Fatigue (CRF) und die gesundheitshezogene Lebensqualitat (HrQoL), welche in Wechsel-
wirkungen miteinander stehen, immer mehr an Bedeutung zu. Dies stellt behandelnde
Arztinnen und Arzte sowie die Patientinnen und Patienten vor neue Herausforderungen. Der
breite Einsatz der neuen Medikamentengruppe erfordert ein besseres Bewusstsein fur die
vielfaltigen Erscheinungsformen der immunvermittelten Nebenwirkungen unter Beruck-
sichtigung der Lebensqualitat sowie die Schulung und Standardisierung von Diagnosestellung

und Therapie.

1.1 Immuntherapie

Das Immunsystem verhindert im gesunden Organismus die Entstehung von Infektions-
krankheiten, Autoimmunitat und Allergien durch ein komplexes Zusammenspiel einer Vielzahl
von Immunzellen sowie aktivierenden und inhibierenden Regulationsmechanismen.! Der
Begriff Immuntherapie bezeichnet daher verschiedene Ansétze in der Krebstherapie, um
durch Aktivierung oder Modifizierung des Immunsystems eine Eliminierung von Tumorzellen
zu erreichen.? Wilhem B. Coley beobachtete Ende des 19. Jahrhunderts die spontane
Remission von Sarkomen in Patientinnen und Patienten, die ein Erysipel entwickelten und
produzierte daraufhin aus inaktivierten Bakterienstammen das Coley‘s Toxin. Dieses Serum
injizierte er in Tumore und konnte bei einigen Patienten eine vollstandige Remission erreichen.
Coley gilt daher als Begriinder der Immuntherapie. Trotz nachweisbaren Erfolge der ersten
Immuntherapie wurde der Therapieansatz aufgrund eines unvollstdndigen Verstandnisses der
zugrundeliegenden Mechanismen nicht weiterverfolgt.> Das Konzept der Immunaktivierung
durch inaktivierte Bakterien wurde Ende der 1960er Jahre in Form der Tuberkulose-Impfung
mit Bacillus Calmette-Guerin als Therapie bei nicht muskelinvasivem Blasenkrebs wieder

aufgegriffen und bleibt bis heute als Therapieoption bestehen.*
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Paul Ehrlich formulierte im Jahr 1909 als Erster die Hypothese, dass humane Zellen kon-
tinuierlich entarten, das Tumorwachstum jedoch durch das Immunsystem eingedammt wird
bevor sich die Veranderungen klinisch manifestieren kénnen.®> Erst ein halbes Jahrhundert
spater entwickelten Burnet und Thomas auf Grundlage von experimentellen Tumormodellen
die Theorie der Immuniuberwachung (immunosurveillance). Diese postulierte, dass entartete
Zellen spezifische Antigene exprimieren und sie so durch das Immunsystem erkannt sowie
anschlieBend gezielt zerstort werden kdnnen.® Fehlende Belege fiir die Existenz von krebs-
spezifischen Antigenen sowie unzureichende Mdglichkeiten T-Lymphozyten in vitro zu
kultivieren fihrten dazu, dass es noch einige Jahre dauerte bis weitere Fortschritte im Bereich
der Immuntherapie erzielt werden konnten. Im Jahr 1994 beschrieben Boon et al., dass Krebs-
zellen Antigene auf MHC-I-Proteinkomplexen prasentieren und diese von spezifischen
CD8*-T-Zellen erkannt werden konnen.” Die beobachtete T-Zellantwort war jedoch weder
ausreichend fur Immunitat des Organismus gegeniber der Krebszellen noch konnte sie als
Grundlage fur eine mdogliche Therapie dienen. Durch intensive Forschung in den 1990er
Jahren konnten Belege fir die Theorie der Immuniberwachung gesammelt werden, was zur
Entwicklung des Konzept des immunoediting fiihrte, welches die komplexere Interaktion des
Immunsystems und des Tumors beleutet.® Die Mechanismen hinter der ineffektiven
Eliminierung der Krebszellen durch das Immunsystem konnten in den letzten Jahren durch
Forschung an menschlichen Krebszellen belegt werden. Die Immunregulation wird laut
aktuellem Forstungsstand hauptsachlich durch eine Hemmung der T-Lymphozyten mittels
Aktivierung von sogenannten Checkpoints in den Lymphknoten und in der Tumorumgebung
(immunostat) ausgelost.® Diese Annahmen beruhen weiterhin auf der Erkenntnis, dass
Tumore nicht nur aus einer Ansammlung entarteter Zellen bestehen, sondern durch eine
Interaktion zwischen Krebszellen und nicht malignen Zellen formiert werden, was als tumor
microenvironment (TME) bezeichnet wird. Zu den rekrutierten Zellen, die wichtige Funktionen
im TME einnehmen, gehdren neben Zellen des Immunsystems, tumoreigene Blut- und
LymphgefaRe, Fibroblasten, Perizyten und Adipozyten.l® Die Forschungserkenntnisse
bezlglich der Mechanismen der Inhibierung der T-Zellen fiihrten zur Entwicklung der

Immuncheckpoint-Inhibitoren.

1.2 Wie entgehen Krebszellen dem Immunsystem?

Das komplexe Zusammenspiel von Immuniberwachung und Tumorwachstum kann in drei
Abschnitte eingeteilt werden — die Eliminierungs-, Gleichgewichts- und Entkommensphase. In
der Eliminierungsphase, die friher als Immuniberwachung (immunosurveillance) beschrieben
wurde, werden die Tumorzellen vom Immunsystem eliminiert. Wenn die Tumorzellen jedoch
nicht vollstandig beseitigt werden, entstehen in der Gleichgewichtsphase Zellvarianten, die

dem Immunsystem besser entgehen kénnen. Die sténdige Verdnderung ihrer genetischen
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Eigenschaften durch Selektierungsdruck und/oder zufallige Mutationen wird als immunoediting
bezeichnet. Die Entkommensphase ist erreicht, wenn eine Tumorzellvariante nicht mehr vom

Immunsystem erkannt wird, weiterwachst und klinisch nachweisbar wird.*

Die tumorinduzierten Abwehrmechanismen lassen sich anhand des von Mellman et al.
beschriebene Krebs-Immunitéts-Zyklus nachvollziehen.? Dieser zyklische Vorgang erlautert
die Entstehung einer anti-tumordsen hauptsachlich von T-Zellen dominierten Immunantwort
und geht dabei auf die einzelnen Schritte von der Entdeckung bis zur Eliminierung der Krebs-
zellen ein. Der Zyklus wird in sieben Schritte unterteilt, welche durch eine Vielzahl aktivieren-
der und inhibierender Faktoren begleitet werden, die entweder die Immunitat erhéhen oder
senken bzw. Autoimmunitat verhindern. Der Tumor kann die Balance auf jeder Ebene
zugunsten der inhibierenden Faktoren verschieben und damit einer Eliminierung durch das
Immunsystem entgehen. In der oben beschriebenen Entkommensphase kdnnen die korper-
eigenen Mechanismen durch tumorinduzierte Hemmung nicht mehr wirken. Am Anfang der
Immunantwort steht die Freisetzung von Neoantigenen aus nekrotischen Tumorzellen und die
Aufnahme dieser durch antigenpréasentierende Zellen (APC), wie den dendritschen
Zellen (DC). Die Antigenaufnahme muss von stimulatorischen Signalen u.a. durch Faktoren
aus nekrotischen Tumorzellen unterstitzt werden, um zu einer Aktivierung der APCs zu
fuhren. Im anschlieBenden Schritt prasentieren die APCs die Antigene auf MHC-I- und
MHC-1I-Rezeptoren, was bei einer normalen Entzindungsantwort von proinflammatorischen
Zytokinen wie u.a. Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Interleukin-1 (IL-1) und Interferon-a (IFN-a)
begleitet wird. Das Mikrobiom des Darms wirkt durch stimulierende Faktoren ebenfalls
aktivierend auf die Antigenprasentation und dadurch auf die Aktivitat der T-Lymphozyten.
Anschlieend wandern die APCs in die Lymphknoten, wo die Antigene auf MHC-I-Rezeptoren
den naiven T-Zellen prasentiert werden. Der erste Kontakt des T-Zellrezeptors mit einem
prasentierten z.B. krebsspezifischen Antigen wird als Priming bezeichnet. Dies ist eine der
zwingend notwendigen Interaktionen, welche gemeinsam zur Aktivierung und Expansion von
cytotoxischen T-Zellen (CTL) fuhren. Ein wichtiger negativ regulativer Mechanismus an
diesem Punkt ist der Checkpoint cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4 (CTLA-4). Die
Bindung des T-Zell-Rezeptors CTLA-4 an das Oberflachenprotein B7 auf dendritischen Zellen
fuhrt zu einer verminderten Stimulierung des NF-kB-Signalweges, der sonst durch die Interak-
tion von CD 28 und B7 aktiviert wird. Dies resultiert in einer verminderten Produktion von [L-2
und geringeren Proliferation von aktiven T-Zellen.*®* Auch das Verhaltnis von T-Effektorzellen
zu Regulator-T-Zellen (Treg) ist entscheidend, da Tregs Autoimmunitét verhindern, indem sie die
Aktivierung von T-Zellen blockieren. Die von den Tegs exprimierten CTLA-4-Proteine fithren zu
einer Blockade der notwendigen B7-Proteine, die sonst fir eine aktivierende Interaktion mit

CD28 auf T-Lymphozyten verfuigbar waren. Durch diesen indirekt hemmenden Mechanismus
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sind Trgs Nicht nur im Lymphknoten, sondern auch peripher im TME nach Aktivierung der
T-Lymphozyten an einer Immunosuppression beteiligt.!®* Durch seine Hauptwirkung in Lymph-
knoten inhibiert CTLA-4 vor allem die Entstehung einer aktiven Tumorantwort.

Nach Aktivierung migrieren die CTLs anschliel3end tber den Blutstrom zum Tumor, verlassen
mittels Diapedese die Blutgefal3e und infiltrieren das Tumorbett. Die koordinierte Riickkehr der
T-Zellen zum Ort der Antigenaufnahme und die Infiltration des Tumorbettes wird durch
Chemokine gesteuert und hauptsachlich durch die Produktion des Signalmolekiils vascular
endothelial growth factor (VEGF) gestort.

Der im Lymphknoten auf das krebsspezifische Antigen selektierte T-Zell-Rezeptoren (TCR)
bindet an den MHC-I der Tumorzellen und leitet die Nekrose der Tumorzellen ein. Dies fiihrt
wiederum zu einer verstarkten Freisetzung von Antigenen, welche die Immunantwort steigert.
Tumorzellen kénnen durch verschieden Mechanismen weniger MHC-I-Molekile exprimieren,
was zu einer verminderten Bindung der T-Zellen und damit zu einer reduzierten Eliminierung
fuhrt. Die auf die Krebsantigene geprimten T-Zellen werden zusatzlich direkt tGber durch
Faktoren des TME inhibiert. Hier nimmt vor allem die Interaktion zwischen dem Checkpoint
programmed cell death 1 (PD-1) und programmed cell death 1 ligand 1 (PD-L1) eine
Schlisselrolle ein. Im Gegensatz zur Wirkung von CTLA-4 werden PD-1/PD-L1 zu den
immunostat-Faktoren gezéhlt, da sie nicht die Entstehung abschwachen, sondern die aktive
Immunantwort im Tumorbett modulieren.*?

1.3 Wirkungsweise von Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI)

Zu der Gruppe der Immuncheckpoints zéhlen aktivierende sowie inhibierende durch
membranstandige Rezeptoren vermittelte Kontrollpunkte, die an der Regulierung einer
Immunantwort beteiligt sind. Inflammatorische oder positive Immuncheckpoints steigern die
Immunantwort. Hierzu z&hlt u.a. die Bindung eines CD28-Dimers an ein B7-Dimer, was neben
der antigenabhéangigen Interaktion von TCR und MHC-I-Molekullen ein notwendiges kostimula-
torisches Signal fur die Aktivierung einer T-Zelle darstellt. Auf humanen antigenprasentie-
renden Zellen finden sich zwei Varianten der B7-Proteine, B7.1 (CD80) und B7.2 (CD86).

Zu den antiinflammatorischen oder negativen Immuncheckpoints gehéren u.a. CTLA-4 und
PD-1, die auch zu den CD28-ahnlichen Rezeptoren gezahlt werden. CTLA-4 (CD152) und
PD-1 (CD279) fungieren als T-Zellrezeptor und binden an B7-Molekule auf dendritischen
Zellen. Diese fuhrt zu einer Verminderung der T-Zell-Aktivierung und verhindert Auto-
immunitat.** Die Bindung von PD-1 an die spezifischen Liganden programmed death ligand 1
(PD-L1/B7-H1) und programmed death ligand 2 (PD-L2/B7-DC), die auch zur B7-Familie
gezéahlt und auf verschiedenen Zellen exprimiert werden, sendet ebenso ein inhibierendes

Signal aus.
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Da beide Checkpoints einen hemmenden Effekt auf T-Zellen haben, verhindern sie im immun-
kompetenten Organismus den Angriff von kdrpereigenen Zellen und erzeugen eine periphere
Toleranz. Dieser Mechanismus wird jedoch auch von Krebszellen genutzt, um der Immun-
antwort zu entgehen und weiterzuwachsen, was letztendlich die Metastasierung erméglicht.
Auf Grundlage dieser immunologischen Ablaufe sowie der Erkenntnis des Vorkommens von
tumorspezifischen T-Lymphozyten, welche zur Bekdmpfung der Tumorzellen jedoch verstarkt
aktiviert werden missen, wurde das Therapiekonzept der Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI)
entwickelt.®

1.3.1 Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4)

Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) wird von aktivierten T-Zellen wéhrend
der Antigenprasentation im Lymphknoten oder in der Peripherie exprimiert und dessen Akti-
vierung fuhrt zu einer verminderten T-Zellproliferation. Die Bindung von CTLA-4 an zwei
B7-Monomere (B7-1 und B7-2) ermdglicht eine starkere Quervernetzung, was zu einer 20fach
hoheren Aviditat (Gesamtheit der Affinitaten) der bivalenten Bindung gegenuiber der mono-
valenten CD28-B7-Interaktion fuhrt. Dadurch entsteht ein entscheidender Vorteil der inhibi-
torischen Rezeptoren bei der kompetitiven Bindung des B7-Rezeptors.

Die Verminderung der Immunantwort entsteht wahrscheinlich nicht durch inhibierenden
Signalkaskaden, sondern durch die Blockierung der sonst aktivierend wirkenden Interaktion
von B7 und CD28 wahrend der Antigenprasentation. Dieser physiologische Mechanismus
senkt die Aktivitat autoreaktiver T-Zellen und ermdéglicht eine balancierte Immunantwort. Die
negative regulierende Bedeutung diese Signalweges konnte durch experimentelle Studien an
CTLA-4-Knockout-Méausen gezeigt werden. Diese Mause verstarben friih an unkontrollierter
Proliferation von Lymphozyten in verschiedenen Organen.'®!” CTLA-4 wird neben CD8*-
Lymphozyten auch von regulatorischen T-Zellen dauerhaft exprimiert und fuhrt ebenfalls zu
einer verminderten Aktivierung der T-Lymphozyten. Man vermutet, dass auch hier der CTLA-4-
Rezeptor mit den CD28-Liganden um die Bindung der B7-Molekiile konkurriert. Eine hohe
Expression von CTLA-4 resultiert daher in einer verminderten Verfiigbarkeit der fur die
Aktivierung notwendigen B7-Molekuile.'81°

Aufgrund des Einflusses von CTLA-4 auf T-Zellen an mehreren Stellen des Krebs-
Immunitatszyklus ist die Blockierung dieses Checkpoints eine vielversprechendes Zieltarget
fur eine Krebstherapie. Der zugrunde liegende Mechanismus der antitumordsen Wirkung der
gezielten CTLA-4 Blockade ist Gegenstand aktueller Diskussionen, wobei angenommen wird,
dass neben der Disinhibition der T-Zellproliferation im Lymphknoten, die Reaktivierung
tumorinfiltrierender Lymphozyten (TIL) sowie die durch Antikdrperbindung ausgeltste

vermehrte Depletion von CTLA-4 high activated Trgs eine Rolle spielen.?°
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Der monoklonale Antikdrper Ipilimumab konnte vor etwa 10 Jahren in zwei randomisierten
Phase-Ill-Studien ein verbessertes Gesamtiiberleben und einen signifikant erhéhten Uber-
lebensvorteil trotz geringen Ansprechraten von ca. 10-15% bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem malignem Melanom zeigen.??? Dies flihrte zur Zulassung von Ipilimumab
(Yervoy®) durch die U.S. Food and Drug Administration (FDA) im Marz 2011 fur das fort-
geschrittene (nicht resezierbare oder metastasierte) Melanom? woraufhin die Europaische

Arzneimittel-Agentur (EMA) sich im Juli 2011 ebenfalls der Entscheidung anschloss.?*

1.3.2 Programmed cell death 1 und programmed cell death ligand 1 (PD-1/PD-L1)

Die durch den Rezeptoren programmed cell death 1 (PD-1) und dessen Ligand programmed
cell death ligand 1 (PD-L1) vermittelten Signalwege gehdren zu den wichtigsten inhibierenden
Mediatoren der Immunantwort, deren Wirkung sich im peripheren Gewebe entfaltet.?> Der von
T-Zellen exprimierte Rezeptor PD-1 (CD279) gehdrt, wie CTLA-4, zu der Familie der CD28-
Proteine. Im gesunden Organismus wird PD-1 nach der Aktivierung der T-Zellen exprimiert
und vermindert das aktivierende Signaling des T-Zellrezeptors.'® PD-1 kann dabei an das
Oberflachenprotein B7 und zusétzlich an die endogenen Liganden PD-L1 und PD-L2 binden.
PD-L1 wird nicht nur von Immunzellen wie u.a. APC und T-Zellen dauerhaft exprimiert,
sondern kann auch durch proinflammatorische Zytokine in vielen weiteren humanen Zellen
hoch reguliert werden. Im Gegensatz dazu wird PD-L2 ausschlief3lich von APCs produziert.
Die Interaktion von PD-1/PD-L1 in peripheren Geweben flihrt zu einer peripheren
T-Zelltoleranz, d.h. die Immunantwort und die Gewebezerstérung durch T-Zellen wird ab-
geschwacht. Die verminderte T-Zell-Aktivierung zeigt sich vor allem durch eine gesenkte
Zytokinproduktion und T-Zelldifferenzierung sowie ein geringeres T-Zelliberleben.® Viele
Tumorzellen nutzen daher die Interaktion der Oberflachenproteine PD-1 und PD-L1, um dem
Immunsystem zu entgehen. Die Expression von PD-1 kann durch chronische Entziindungs-
reaktionen hochreguliert werden und konnte bei verschiedenen Krebsentitaten auf krebs-
spezifischen T-Zellen sowie TILs im Tumorbett nachgewiesen werden.® Die Expression von
PD-L1 auf Krebszellen kann durch Zytokine, v.a. IFN-y, induziert und aufrechterhalten werden.
PD-L1 wird auch von tumorinfiltrierenden Immunzellen wie Makrophagen, DCs, Fibroblasten
und auf dem Endothel im TME exprimiert.’® PD-L2 konnte in verschiedenen B-Zell-
Lymphomen nachgewiesen werden. Die Interaktion von PD-1/PD-L1 im TME fuhrt durch
gesteigerte Dysfunktion, Apoptose und Neutralisierung CD8*-T-Zellen zu einer Resistenz der
Tumorzellen gegeniiber diesen. Das verstarkte Vorkommen von Tegsin der Tumorumgebung
konnte ebenfalls mit einer verminderten Aktivierung von T-Zellen in Verbindung gebracht
werden.!8

Die Hemmung dieses Checkpoints mittels spezifischer Antikorper bildet ebenfalls einen

geeigneten Ansatzpunkt, um die Reaktivitdt des Immunsystems gegeniber Krebszellen zu
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erhdhen. Die Zulassung der monoklonalen Anti-PD-1- und Anti- PD-L1 Antikdrpern fuhrte zu
einer starken Prognoseverbesserung bei verschiedenen fortgeschrittenen Malignomen.®
Aktuell sind sechs PD-1/PD-L1 basierte Checkpoint-Inhibitoren in Europa zugelassen:
Atezolizumab (Tecentrig®), Avelumab (Bavencio®), Cemiplimab (Libtayo®), Durvalumab
(Imfinzi®), Nivolumab (Opdivo®) und Pembrolizumab (Keytruda®).

Die Immuncheckpoint-Inhibitoren kénnen neben dem malignen Melanom fir die folgenden
soliden Tumore eingesetzt werden: Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereich (SCCHN),
(NSCLC),

triple-negatives Mammakarzinom, kutanes Plattenepithelkarzinom, Merkelzellkarzinom und

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom Urothelkarzinom, Nierenzellkarzinom,

klassisches Hodgkin-Lymphom. In Tabelle 1 sind die vollstandigen Zulassungsgebiete der

verschiedenen Immuncheckpoint-Inhibitoren in der EU dargestellt.

Tabelle 1: Zulassungen der Immuncheckpoint-Inhibitoren in der EU

Wirkstoff Zielstruktur Indikation Struktur

Ipilimumab CTLA-4 Malignes Melanom humanes IgG1

(Yervoy®)

Nivolumab PD-1 Malignes Melanom, NSCLC, klassisches humanes 1gG4

(Opdivo®) Hodgkin-Lymphom, SCCHN, Urothelkarzinom,
Nierenzellkarzinom

Ipilimumab/ CTLA-4/PD-1 Malignes Melanom, Nierenzellkarzinom humanes IgG1/

Nivolumab humanes 1gG4

Pembrolizumab PD-1 Malignes Melanom, NSCLC, klassisches humanisiertes 1gG4

(Keytruda®) Hodgkin-Lymphom, SCCHN, Urothelkarzinom,
Nierenzellkarzinom

Cemiplimab PD-1 kutanes Plattenepithelkarzinom humanes 1gG4

(Libtayo®)

Avelumab PD-L1 Merkelzellkarzinom, Nierenzellkarzinom humanes IgG1

(Bavencio®)

Atezolizumab PD-L1 NSCLC, SCLC, Urothelkarzinom, engineered

(Libtayo®) triple-negatives Mammakarzinom humanes IgG1

Durvalumab PD-L1 NSCLC engineered

(Imfinzi®) humanes IgG1

Modifiziert nach Dt. Arzteblatt, https://www.aerzteblatt.de/archiv/205623/Checkpoint-Inhibitoren, abgerufen 05.11.2019;
EMA, https://www.ema.europa.eu/en, Medikamente und Zulassungen, abgerufen 15.02.2020 und Wu et al. 2019, PD-L1
Distribution and Perspective for Cancer Immunotherapy-Blockade, Knockdown or Inhibition.

Die Zulassungsgebiete verandern sich stetig, da die Wirksamkeit bei immer mehr Entitaten
belegt werden kann. Die ICI werden aktuell vor allem noch bei fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Malignomen und/oder nach Versagen von vorausgegangen Optionen eingesetzt.

Jedoch nehmen auch die Zulassungen fur die Erstlinien-Therapien z.B. in Kombination mit
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weiteren Chemotherapeutika oder Tyrosinkinaseinhibitoren zu. Fir das maligne Melanom
kénnen Nivolumab und Pembrolizumab auch adjuvant nach vollstdndiger Resektion
eingesetzt werden. Seit 2015 wird zudem auch die Kombination der Immuncheckpoint-
Inhibitoren Ipilimumab und Nivolumab eingesetzt und in verschiedenen Studien konnte trotz
erhdhter Rate an Nebenwirkungen ein starker therapeutischer Nutzen fir das fortgeschrittene
Melanom und das Nierenzellkarzinom gezeigt werden.8

In den USA sind Nivolumab und Pembrolizumab bereits zusatzlich fir das Magen- und das
Zervixkarzinom sowie das metastasierte Microsatellite instability-high (MSI-H) oder deficient

mismatch repair (dIMMR) Kolonkarzinom zugelassen.?

1.4 Immunvermittelte Nebenwirkungen (irAEs)

Immuncheckpoint-Inhibitoren kédnnen durch den Eingriff in die Regulation der Immunantwort,
neben den gewtiinschten antitumoralen Wirkungen, Entziindungen in fast jedem Organsystem
auslosen, die als immunvermittelte Nebenwirkungen bzw. immune-related adverse events
(irAEs) bezeichnet werden (s. Abb. 1).

Fatigue

Uveitis Enzephalitis
Sjogren-Syndrom Polyneuropathie
Konjunktivitis/Blepharitis Guillain-Barré-Syndrom
Episkleritis/Skleritis Subaktue inflammatorische
Retinitis Neuropathie
Myokarditis Hypophysitis
Perikarditis Thyreoiditis

Adrenalitis
Pneumonitis ” »
Pleuritis Interstitielle Nephritis

Sarcoid-like granulomatosis Glomerulonephritis

Hepatitis Pankreatitis
P Autoimmundiabetes
Hautausschlag Kolitis
iLiJl(ii:«Elz Enteritis
9 Gastritis
DRESS
Psoriasis

Steven-Johnson-Syndrom .
Anamie

Neutropenie
Thrombozytopenie

Arthralgie Thrombotische Mikro-
Arthritis angiopathie

Myositis Erworbene Hamophilie
Dermatomyositis Vaskulitis

Abbildung 1: Spektrum des Organbefalls der irAEs

Die haufigsten irAEs sind in den Kastchen aufgefuhrt. DRESS = Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und syste-
mischen Manifestationen.

Modifiziert nach Martins et al. 2019, Adverse effects of immune-checkpoint inhibitors: epidemiology, management and
surveillance.
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Die klinischen Manifestationen der irAEs variieren in ihrer Intensitat dabei von milde bis poten-
tiell lebensbedrohlich und kénnen generell alle Organe betreffen, wobei je nach Medikament
bestimme Befallsmuster zu beobachten sind.

Der grofite Anteil der irAEs sind bei frihzeitiger Erkennung und Behandlung reversibel. Die
heterogenen klinischen Manifestationen und das Auftreten von seltenen Erscheinungsformen
fuhrt zu neuen Herausforderungen fur die Patientinnen und Patienten sowie das arztliche und
pflegerische Personal und fordert die Einbindung von multidisziplindren Teams. Dabei sind
neben einem Verstandnis der Pathogenese auch das Wissen Uber die klinischen Erschei-

nungsbilder und der zeitliche Verlauf wichtig fur eine adaquate Behandlung.

1.4.1 Schweregrade der irAEs

Die Schwere von adverse events (AE) wird nach der Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institutes (NCI) in fiunf Grade eingeteilt.
Nebenwirkungen Grad 1 (leicht) haben eine milde Symptomatik und es besteht kein oder nur
symptomatischer Interventionsbedarf, i.d.R. muss die Therapie nicht abgebrochen werden.
Auch die Nebenwirkungen Grad 2 (méafig) werden zum grof3ten Teil ausschlief3lich symp-
tomatisch behandelt. Bei persistierender Symptomatik kann es jedoch notwendig werden die
Immuncheckpoint-Inhibition zu unterbrechen. Die Behandlung von Nebenwirkungen Grad 3
(schwer, nicht lebensbedrohend) und Grad 4 (sehr schwer, lebensbedrohlich) erfordert das
Absetzen der Immuncheckpoint-Inhibitoren, die stationdre Aufnahme und schnellen Interven-
tionsbedarf. Grad 5 bezeichnet den Tod aufgrund von AEs. Fir jedes Organsystem sind die
klinischen bzw. diagnostischen Auffalligkeiten der verschiedenen Grade und die mdgliche
Therapie genau spezifiziert.?® Das Auftreten von irAEs hangt von den gegebenen Substanzen
und den individuellen Risikofaktoren der Patientinnen und Patienten ab. Im Allgemeinen treten
irAEs aller vier Schweregrade am haufigsten bei Patientinnen und Patienten mit einer Immun-
checkpoint-Kombination auf (bis zu 95,5%),%’ gefolgt von der Monotherapie mit Anti-CTLA-4
(bis zu 60%)* und am seltensten bei der Inhibition von PD-1/PD-L1 (ca. 5-20%).%® Die Inzidenz
der schweren irAEs folgt einem &hnlichen Verteilungsmuster. Bei 55% der Patientinnen und
Patienten unter Kombinationstherapie entwickelten sich schwere Nebenwirkungen.*?’ Bei
alleiniger Therapie mit einem Anti-CTLA-4-Antikdrper oder Anti-PD-1/PD-L1-Antikorper treten
diese nur in 10-30% bzw. 10% 2 der Falle auf. Der grofRte Anteil der irAEs tritt in den ersten
3 bis 6 Monaten nach Therapiebeginn in Erscheinung.?® Es konnte jedoch eine zeitliche
Varianz im Auftreten der irAEs zwischen den Medikamentengruppen beobachtet werden.
Unter Kombinationstherapie treten im Vergleich mit der Monotherapie friiher Nebenwirkungen
auf.® Als haufigste irAEs Grad 1 und 2 zeigten sich bei allen Medikamenten eine Auto-
immundermatitis, Diarrhoen/Autoimmunkolitis sowie bei den schweren irAEs vor allem

Nebenwirkungen des Gastrointestinaltraktes, der Haut und des endokrinen Systems.132

19



1.4.2 Entstehungsmechanismen der irAEs

Der genaue Mechanismus hinter der Entwicklung von irAEs ist laut aktuellem Forschungs-
stand noch nicht bekannt. Die unterschiedlichen Schweregrade basieren wahrscheinlich auf
den verschiedenen zugrundeliegenden Ansatzpunkten: CTLA-4 fihrt zu einer frihen
Hemmung der T-Zellaktivierung im Lymphknoten und PD-1/PD-L1 wirkt vor allem in der
Peripherie bzw. im Tumorgewebe.?® Gesttitzt wird die Annahme durch Knockout-Mausmodelle
in denen Mause mit ausgeschaltetem CTLA-4 Gen vor allem an lymphoproliferativen Erkran-
kungen versterben®!” und Mause ohne PD-1 eher limitierter Verlaufe verschiedener auto-
immuner Reaktionen zeigen.*° In der Literatur werden neben der gesteigerten T-Zell-Aktivitat
weitere mogliche Entstehungsmechanismen wie die Beeinflussung der Antikdrperproduktion
durch B- bzw. Plasmazellen sowie veranderte Zytokinspiegel beschrieben.?®

Fur das organspezifische Auftreten gibt es ebenfalls noch keinen abschliel3enden Erklarungs-
ansatz.?® Es konnte jedoch bei Fallen von Autoimmunhypophysitis eine Expression von
CTLA-4 auf den hypophyséren Zellen nachgewiesen werden. An diese binden die Antikorper,
die eine Komplement-gestiitzte Inflammation entstehen lassen. Dies wirde die im Vergleich
erhohte Inzidenz von Hypophysitiden unter Therapie mit CTLA-4-Inhibitoren erklaren.3!:32
Neuere Erkenntnisse zur Beeinflussung der humoralen Antwort unter Therapie mit PD-1 bzw.
PD-L1-Inhibitoren, lieferten gleichzeitig Hinweise flir die Organspezifitdt. Es konnte gezeigt
werden, dass durch die Therapie Schilddrisendysfunktionen ausgeldst werden kdnnen
unabhéngig davon, ob thyreoidale Antikbrper bei der Baseline-Messung oder erst nach
Therapieinitierung nachgewiesen wurden. Es wurde geschlussfolgert, dass die Behandlung
mit Anti-PD-1 oder Anti-PD-L1 zu einer Steigerung bereits vorhandener thyreoidaler Antikorper
und anschlieRender Zerstérung der Schilddriise fuhrt.3® Die Annahme, dass eine gesteigerte
T-Zellantwort nicht nur gegen Tumorantigene, sondern auch gegen Antigene auf humanen,
gesunden Zellen gerichtet sein kann, wurde durch Myokard-Biopsien erhartet. Es konnte der
gleiche T-Zellklon in Proben aus einer Autoimmun-Myokarditis und dem Tumorgewebe nach-
gewiesen werden.®* Unterstiitzt wird diese Theorie durch das Auftreten von Vitiligo bei Patien-
tinnen und Patienten mit malignem Melanom unter Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren. Die
Zerstorung der Melanozyten lasst die Vermutung zu, dass sie ahnliche Antigene exprimieren
wie der Tumor und diese von den T-Zellen attackiert werden.*® Auch Zytokine sind sehr wahr-
scheinlich bei der Entwicklung von irAEs beteiligt: Es konnte bei Ipilimumab-induzierter Kolitis
eine erhohte Konzentration an Interleukin-17 gemessen werden® und auch erhohte Baseline-
Messungen von IL-17 haben eine signifikante Assoziation mit schwerer Diarrhoe/Kolitis.3’

Bei der Diskussion der mdglichen Entstehungsmechanismen der Nebenwirkungen sollte auch
das cytokine release syndrome (CRS) Erwdhnung finden. Dieses Phanomen ist keine
Antikérper-vermittelte Toxizitéat, sondern resultiert aus einer Hyperaktivierung des Immunsys-

tems, welches bei verschiedenen Formen der Immuntherapie beschrieben wird.%® Dabei
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variieren die Symptome von mild (grippeéhnlich) bis schwer (lebensbedrohliche Organ-
toxizitaten).*® Fieber, Frieren und Fatigue, die auch leichte Auspragungsformen des CRS sein
kdnnten, werden haufig als immunvermittelte allgemeine Nebenwirkung der Immuncheck-
point-Inhibitoren angefiihrt. Uber schwere Formen der CRS unter Checkpoint-Blockade
existieren in der Literatur nur einzelne Fallbeispiele.*

Bislang konnte ebenfalls noch nicht herausgefunden werden, warum nur ein Teil der
Patientinnen und Patienten Nebenwirkungen entwickelt und welche Faktoren die Schwere
definieren. Es gibt jedoch verschiedene Einflussgréf3en in der Regulation der Immunantwort,
die in diesem Feld aktueller Forschungsgegenstand sind. Da bestimmte genetische Varianten
des Humanen Leukozyten-Antigen (HLA)-Systems das Risiko erhdéhen Autoimmun-
erkrankungen zu entwickeln, analysierte die Arbeitsgruppe um Wolchok et al. die genetischen
Varianten der HLA-Proteine und das Auftreten von irAEs bei Patientinnen und Patienten unter
Ipilimumab-Therapie. Es konnte jedoch keine Assoziation zwischen einer spezifischen
genetischen Variante und der irAE-Inzidenz festgestellt werden.** Da das Mikrobiom des
Darms an der Steuerung des Immunsystems beteiligt ist (s. Abschnitt Krebs-Immunitatszyklus)
und das klinische Ansprechen auf Immuncheckpoint-Inhibitoren beeinflusst,*? steht auch
dieser Aspekt im Forschungsinteresse. In einer prospektiven Studie filhrte ein von
Bacteroidetes phylum dominiertes Mikrobiom zu einer Resistenz gegentber Ipilimumab-
induzierter Kolitis, wobei der zugrundeliegende Effekt nicht belegt werden konnte.*?

Drei retrospektive Analysen**%® und ein systematisches Review*" kamen zu dem Schluss,
dass die Gabe von Immuncheckpoint-Inhibitoren auch bei Patientinnen und Patienten mit
vorbestehenden Autoimmunerkrankungen sicher sei. Zudem seien die Nebenwirkungen gut
behandelbar gewesen und sie flhrten nur selten zu einem Abbruch der Therapie. Das
Auftreten von =23 Grad irAEs bei Patientinnen und Patienten mit NSCLC und Autoimmuner-
krankung war ahnlich hoch,*® wie in den Studien, die Autoimmunerkrankungen als Ausschluss-
kriterium definierten,*3%° wobei die Abbruchrate der ersteren Gruppe im Vergleich mit 14%

leicht erhdht war.

1.4.3 Medikamentenspezifische Unterschiede der irAEs

1.4.3.1 CTLA-4-Inhibitoren

Im Gegensatz zu Anti-PD-1/PDL-1-Antikdrpern treten irAEs bei Ipilimumab laut mehreren
Studien friiher auf und sind zudem dosisabhangig.’® Die Langzeitgabe von Ipilimumab wird
mit einem hoheren Risiko irAEs zu entwickeln assoziiert.> Unter Therapie mit Anti-CTLA-4-
Antikdrpern wurden bei bis zu 60% der Behandelten irAEs diagnostiziert, von denen 10-30%
als schwer definiert wurden (Grad 3 und 4 nach CTCAE).'® In der Metaanalyse von Stucci
et al. wird Fatigue mit einer Inzidenz von 46% als haufigste Nebenwirkung genannt.?® Haut-

veranderungen traten je nach Studie bei etwa 20-44% der Patientinnen und Patienten mit
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Ipilimumab auf, wovon jedoch nur 0,8-2% schweren Grades waren.?°2% Die Haut-
veranderungen treten als friiheste Nebenwirkung in Erscheinung.®® In der Metaanlayse von
Martins et al. wurde herausgearbeitet, dass die schweren irAEs unter Ipilimumab zum gré3ten
Teil innerhalb der ersten acht bis zwélf Wochen nach Therapiebeginn klinisch apparent wurden
und sich am haufigsten als Diarrhoe und/oder Kolitis manifestierten (ca. 20% der Patientinnen
und Patienten).'® Bei 3-20% der Patientinnen und Patienten zeigten sich die schweren Neben-
wirkungen als Pruritus, Hepatitis, endokrinologische Funktionsstérungen, wie Hypophysitis
und Thyroiditis. Bei weniger als 2% wurden Nebenwirkungen wie u.a. Episkleritis/Uveiitis,
Pankreatitis, Nephritis, Myasthenia gravis, Guillain-Barré-Syndrom und andere Neuropathien

diagnostiziert.'3

1.4.3.2 PD-1-Inhibitoren

Nicht nur das zeitliche Auftreten der Nebenwirkungen, sondern auch die beteiligten Organ-
systeme variieren zwischen den inhibierten Zielstrukturen. Unter PD-1-Blockade ist die
klinische Erstmanifestation der irAEs im Vergleich zu Ipilimumab auf den Zeitraum der ersten
sechs Monate gestreckt.r®* Verschiedene klinischen Studien zeigten auRerdem, dass PD-1-
Inhibitoren insgesamt zu einem geringeren Auftreten von irAEs fiihren. In ca. 10% der Falle
treten schwere irAEs auf und bei 5-20% der Behandelten zeigten sich Nebenwirkungen
jeglichen Grades.?® Die Langzeitgabe von PD-1/PD-L1 Inhibitoren fiihrte nach derzeitigem
Kenntnisstand im Gegensatz zu Ipilimumab zu keinen kumulativen Toxizitatsraten.> Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2019, die 125 klinische Studien mit insgesamt 20.128 Patientinnen
und Patienten ausgewertet hat, nennt Fatigue mit 18,26% als haufigste Nebenwirkung
jeglichen Grades. Auch in der Gruppe der schwerwiegenden irAEs war Fatigue fuhrend. Die
endokrin-immunvermittelten Nebenwirkungen manifestierten sich vorwiegend als Hypo-
thyreoidismus (6,07%) und Hyperthyreoidismus (2,82%). Nivolumab hatte im Vergleich zu
Pembrolizumab eine insgesamt eine héhere Inzidenz von Nebenwirkungen aller Grade (odds
ratio (OR) 1,28) sowie Grade 3 oder hoher (OR 1,30).%° In der Checkmate 066 Studie aus dem
Jahr 2012 wurde zwischen allgemeinen und potentiell immunvermittelten Nebenwirkungen
unterschieden. Die haufigste allgemein Nebenwirkung war auch hier Fatigue (19,9%) sowie
nachrangig Pruritus (17%) und Nausea (16,5%). Die haufigsten potentiell immunvermittelten
Nebenwirkungen (aller Grade) waren dermatologische Veradnderungen wie Pruritus, Aus-
schlag, Vitiligo (bei 37% der Patientinnen und Patienten), Diarrhoe und/oder Kolitits (17%),
Endokrinopathien (7,3%) sowie hepatische Veranderungen wie Transaminasen-Erhéhungen
(3,4%). Die haufigsten schweren irAEs waren gastrointestinale, hepatische und dermatolo-
gische Veranderungen bei jeweils ca. 1,5% der Teilnehmerinnen und Teilnehmern.%® Die
Daten der Keynote Studien zeichnen ein ahnliches Bild des Nebenwirkungsspektrums fir

Pembrolizumab, wobei in einer Metaalayse von 2018 ein gehauftes Vorkommen von
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Arthralgien, Pneumonitis sowie hepatische Veranderungen unter Pembrolizumab beschrieben

wurde.5?

1.4.3.3 Kombination von CTLA-4- und PD-1-Inhibitoren

Im Vergleich zur Monotherapie mit Ipilimumab sind die irAEs in der Kombination von CTLA-4
und PD-1 Inhibitoren nicht nur schwerer, sondern treten auch frither und haufiger auf.

In der Checkmate 016 Studie, welche die Sicherheit und Effizienz von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab untersuche, konnten bei 93,6% aller Patientinnen und Patienten
treatment-related AEs aller Grade und bei 50% Grad 3 oder 4 AEs beobachtet werden.>’ In
der klinischen Studie von Postow et al. konnten unter Kombinationstherapie bei 54% der Teil-
nehmenden schwere Nebenwirkungen festgestellt werden, die zumeist in der Phase der
zweifachen Checkpoint-Blockade einsetzen.®® Auch in der der Checkmate 067 Studie wurde
die Inzidenz der schweren Nebenwirkungen ebenfalls mit 55% angegeben.*® Die Inzidenz der
folgenden Nebenwirkungen war am hdéchsten: Kolitis (17%), Diarrhoe (11%) und erhohte
Aminotransferase-Spiegel (11%). In Gruppe der immunvermittelten Nebenwirkungen zeigten
sich gastroenterologische, dermatologische, endokrine und hepatische Nebenwirkungen am

haufigsten.>®

1.4.3.4 PD-L1-Inhibitoren

Der Vergleich des Nebenwirkungsspektrums von Anti-PD-1- mit Anti-PD-L1-Antikérpern
gestaltet sich aufgrund der Zulassungen fir unterschiedliche Krebsentitiaten als schwierig.®
Insgesamt werden PD-L1-Inhibitoren als nebenwirkungsarmer eingestuft, da PD-1-Inhibitoren
mit einer hoheren Inzidenz fir Grad 3 oder 4 irAEs assoziiert sind (OR 1,58).>° In
verschiedenen Metaanalysen wurden auf3erdem eine signifikant héhere Inzidenz von pneumo-
logischen Nebenwirkungen (Pneumonitis) unter Therapie mit Anti-PD-1-Antikbrpern im
Vergleich zu Anti-PD-L1-Antikdrpern beschrieben. Dies wird durch die Hypothese gestitzt,
dass PD-L2 als zweiter, hemmender Ligand von PD-1 noch zur Verfigung steht und zu einer
Abschwéachung der T-Zellantwort fiihrt.** Etwa 25% der mit Avelumab Behandelten zeigten
wahrend oder kurz nach den ersten vier Infusionen des Medikaments jedoch eine infusion
related-Reaktion, die sich mit Flushsymptomatik, Schittelfrost und Fieber manifestierte.® In
einer Metaanalyse von Xu et al. hatte Atelizumab zudem das hdchste Risiko unter den ICI fir

eine Hypothyreose, Ubelkeit sowie Erbrechen.5?

1.4.4 Sicherheit und Ausblick

Fatale Nebenwirkungen entstehen meistens frih nach Therapiebeginn und entwickeln sich
rapide. Das Risiko ist mit 0,3% bis 1,3% geringer als bei einer platin-haltigen

Doublet-Chemotherapie und den zielgerichteten Krebstherapien mit VEGF-Inhibitoren oder

23



Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Laut Metaanalyse von Martins et al. ist unter Therapie mit Anti-
CTLA-Antikérpern die Kolitis (70%) die haufigste Todesursache. Unter PD-1/PDL-1-Inhibition
sind Pneumonitis (35%), Hepatitis (22%) und neurotoxische Effekte (15%) sowie bei
Kombinationsgabe Kaolitis (37%) und Myokarditis (25%) fuhrend. Im Allgemeinen haben alle
Patientinnen und Patienten, die eine Myokarditis entwickeln, unabhangig vom gegebenen

Medikament, das hdchste Risiko zu versterben.®

Welche Effekte mehrjahrige Gaben haben, ist noch nicht bekannt und ein wichtiger Aspekt,
der zur vollstdndigen Beurteilung der Sicherheit der Medikamentengruppe vonnéten ist. Einige
Studien postulieren, dass die Patientinnen und Patienten mit immuninduzierten Neben-
wirkungen gleichzeitig auch héhere Ansprechraten hatten. Es wird vermutet, dass es einen
Zusammenhang zwischen der erhohten Nebenwirkungsrate auf ein insgesamt starker
aktiviertes Immunsystem schlieRen kann, was zu einer starkeren antitumorésen Reaktion

fuhrt. Diese Ergebnisse konnten bis jetzt jedoch nicht verifiziert werden.?

1.4.5 Therapie der irAEs

Es wurden u.a. von der European Society for Medical Oncology (ESMO),*° dem National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) ¢ und der Society for Immunotherapy of Cancer
(SITC) ®2 Richtlinien fir das Management der irAEs veroffentlicht, welche basierend auf dem
Schweregrad Empfehlungen fir die Art der immunsuppressiven Medikamente und die
Therapiedauer beinhalten. Ein wichtiger Bestandteil ist auRerdem der Ausschluss anderer
Ursachen fiir die klinische Symptomatik wie z.B. eine infektiose Genese, eine Lungenarterien-
embolie oder eine Tumorprogression.

Die Grundpfeiler der irAE-Therapie bilden die Symptomlinderung sowie bei endokrinen Ver-
anderungen die Normalisierung des Hormonhaushalts durch z.B. Substitution von Hormonen
bei Hypothyreose oder Hypophysitis. Neben der symptomatischen Therapie gehdren die
verzogerte Gabe der Immuncheckpoint-Inhibitoren sowie die Einddmmung der Entziindungs-
reaktion durch die Applikation von Glucocorticoiden oder weiterer immunsuppressiver
Medikamente zu den Interventionsméglichkeiten (s. Abb. 2). Dazu zé&hlt u.a. die Gabe des
TNF alpha-Antagonisten Infliximab, welcher bei moderater oder schwerer Kolitis wirksam ist®
und empfohlen wird, wenn Glucocorticoide nicht anschlagen.

Basierend auf Fallberichten wird auch der zusatzliche Einsatz von Immunsupressiva wie
Vedolizumab (Anti-Integrin a4B7 Antikorper) diskutiert.®* Eine weiterer Behandlungsansatz bei
schweren oder steroidrefraktaren irAEs ist die personalisierte Therapie und Auswahl der
entzindungshemmenden Medikamente auf Grundlage der in Biopsien dominierenden
Zellen.5? So konnte Infliximab bei neutrophilen- oder monozytenreichen Infiltraten eingesetzt

werden, der IL-6 Antikérper Tocilizumab bei Entziindungen mit vornehmlich T-Zellen und eine
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von B-Zellen dominierte Biopsie kénnte eine Indikation fir Rituximab (Anti-CD20-Antikdrper)

sein.

Durch ambulante Dienste und Einrichtungen Stationare Behandlung notwendig
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*Die Therapie kann bei manchen Nebenwirkungen nach deren Behebung wieder aufgenommen werden.

Zunehmender Schweregrad der Nebenwirkungen

Abbildung 2: Behandlung der irAEs nach ESMO Patientenleitlinie

Nach Champiat et al. 2016, https://www.esmo.org/content/download/133758/2490221/file/DE-ESMO-Patientenleitlinie-
Immuntherapie-bedingte-Nebenwirkungen-und-ihr-Management.pdf, abgerufen 05.09.2020.

Im Fokus der Behandlungsmal3ihahmen muss jedoch vor allem die effektive Friiherkennung
der Nebenwirkungen und die enge interdisziplindre Zusammenarbeit von pflegerischem und
arztlichem Personal stehen.

Es konnte bislang durch prospektive Studien nicht abschlieBend geklart werden, ob der
Einsatz von immunsuppressiven Medikamenten zur einer Verminderungen der Effektivitat der
Immuncheckpoint-Inhibitoren fihren und ob Unterschiede zwischen den verschiedenen
verwendeten Substanzen bestehen.?®° Das Outcome von Patientinnen und Patienten, die beim
Auftreten von irAEs Immunsuppressiva erhalten haben, war in retrospektiven Analysen jedoch
ahnlich zu denen, die bei iIrAEs nicht mit einer antientziindlicher Therapie behandelt

wurden 5566

1.4.5.1 Uberwachungsstrategien

Die variablen klinischen Erscheinungsformen der irAEs und die zeitliche Varianz machen die
Diagnosestellung zu einer Herausforderung fiir die behandelnden Arztinnen und Arzte. Es gibt
bislang keine klinisch validierten Biomarker, die das Risiko irAEs zu entwickeln abschatzen
lieRen sowie keine verbindlichen Diagnose-Algorithmen.*® Ob die aktive Uberwachung zur
frihzeitigen Erkennung von irAEs zu einer Verbesserung fuhrt, ist aufgrund fehlender Studien
noch unklar.®® Die Arbeitsgruppe um Martins et al. schlagt in ihrem Review eine allgemeine

Uberwachungsstrategie vor, welche bei klinischem Verdacht auf irAEs und vorbestehender
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Autoimmunerkrankung intensiviert werden kann.'®* Das Grundassessment enthalt dabei u.a.
die Erhebung von Grélle und Gewicht, laborchemische Kontrollen der Organfunktionen,
kardiovaskularer Basisuntersuchungen und ein Rontgen-Thorax. Im Falle des Auftretens von
spezifischen Nebenwirkungen bzw. bei bestehenden Autoimmunerkrankung sollte eine
organspezifische Antikérperdiagnostik durchgefiinrt werden. Jedoch beim missen beim irAE-
Assessment auch die krebsassoziierten Laborverdnderungen wie z.B. der Anstieg des
Kreatinin-Spiegels, der Leberwerte und der Entziindungsparameter bertcksichtigt werden, um
uberflussige Untersuchungen und Therapien zu vermeiden.* Die Messung von Auto-
antikorpern ohne klinische Symptome sollte nicht zur Detektion von irAEs eingesetzt werden,
da sie bei Patientinnen und Patienten mit Krebserkrankungen als paraneoplastisches
Phanomen oder aufgrund von Tumorzerfall erhéht sein kdnnen. Der Vergleich von Baseline-
Erhebung und Messung bei klinischem Verdacht kénnte jedoch ein weiterer diagnostischer
Baustein sein.'®* Die Autoren filhren zwei verschiedene Gruppen von Risikofaktoren an
(high/intermediate risk factors), welche die Auftretenswahrscheinlichkeit von irAEs erhéhen
und zu denen u.a. Kombinationen von ICI, Autoimmunerkrankungen und bestimmte Krebs-
entitaten zahlen. Letztere sollten jedoch nicht zwangslaufig als Kontraindikationen etabliert
werden, da nicht genligend wissenschaftliche Evidenz dafiir vorliegt, dass die negativen
Konsequenzen den positiven Wirkungen Uberwiegen. Vielmehr missen mit dem Wissen
Variabilitat der irAEs individuelle Uberwachungsstrategien unter Berticksichtigung der

interpersonell verschiedenen Risikofaktoren etabliert werden. '3
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Fatigue, Schmerzen und Depressionen sind die am haufigsten von Krebserkrankten
genannten Symptome, welche die Ausubung der alltdglichen Aktivitaten

beeintrachtigen.®’

1.5 Tumor-assoziierte Fatigue (CRF)

1.5.1 Definition und Epidemiologie der Tumor-assoziierten Fatigue

Das Wort Fatigue stammt vom lateinischen fatigatio ab, was Ermidung bedeutet. Der Begriff
beschreibt nicht einen, sondern verschiedene Zustande, denen unterschiedliche Ursachen
und Erkrankungen zu Grunde liegen koénnen.%® Bei gesunden Menschen ist Fatigue, das
Gefiihl der Ermiidung bzw. Erschépfung, eine normale Reaktion auf physische Uberanstren-
gung, die nur vortibergehend besteht und sich durch Erholung bessert.®

Tumor-assoziierte Fatigue bzw. cancer-related fatigue (CRF) ist von dem National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) definiert als ,besorgniserregendes, anhaltendes, subjektives
Gefluhl von korperlicher, emotionaler und/oder kognitiver Mudigkeit oder Erschopfung mit
Bezug zur Tumorerkrankung oder Tumorbehandlung, das nicht im Verhdltnis zu aktuellen
Aktivitaten steht und die Ubliche Funktionsfahigkeit beeintrachtigt.“’®’* Tumor-assoziierte
Fatigue beeinflusst im Gegensatz zur alltaglichen Fatigue den Korper (physisch), die
Emotionen (affektiv) und die kognitiven Funktionen (mental). Sie besteht fir mehrere Wochen
und wird mit Ruhe oder Schlaf nur teilweise oder gar nicht erleichtert.”? Sie wird als
Uberwaltigende Mudigkeit in Ruhe, mangelnde Energie fir alltdgliche Tatigkeiten und Verlust
der Vitalitat/ des Elans beschrieben” und kann dadurch zu einer Beeintrachtigung des Lebens
fuhren.™

CREF ist eines der am weitesten verbreiteten Symptomen von Patientinnen und Patienten mit
aktiver oder Uberstandener Krebserkrankung und eine haufige Nebenwirkung der
Tumortherapie.” " Durch die Entwicklung von effektiveren Krebsmedikamenten, welche die
Heilungsraten fir viele Krebsentitaten in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert haben,
kénnen neben der verlangerten Lebenszeit auch eine erhdhte behandlungsbedingte Morbiditat
bzw. veranderte Langzeithebenwirkungen wie Tumor-assoziierte Fatigue beobachtet
werden.”®

In Studien konnte bei ca. 50-75% der Menschen mit Krebs eine CRF diagnostiziert werden,
wobei unter Radiotherapie die Pravalenz auf 60-93% und unter Chemotherapie sogar auf
80-96% anstieg.”” Bei palliativen Patientinnen und Patienten wird die Pravalenz der Fatigue
mit 88-99% angegeben und auch bei Remission wird von einem Fortbestehen der
einschrankenden Symptomatik von Monate bis Jahre nach Beendigung der Therapie
berichtet.” Anhand des Verlaufs kann die CRF in zwei Formen eingeteilt werden: die akute

sowie chronische Fatigue. Wenn die Symptome tber Monate oder Jahre anhalten oder spater
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erneut auftreten, spricht man von der chronischen Form. Es sind etwa 30% der Patientinnen
und Patienten tber 12 Monate betroffen. CRF stellt zudem einen unabhangigen Risiko-Faktor
fur das relapse-free und das overall survival dar.”®’® Die zwischen den Krebsentitaten
beobachteten Unterschiede, kdnnten u.a. durch die unterschiedlichen Therapie-Regime
bedingt sein.8°

Fatigue wird unter Therapie als stérender als Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen empfunden,
da diese Symptome im Gegensatz zur Fatigue leichter medikamentts behandelbar sind.!
Obwohl Fatigue durch die breitere Anerkennung des biopsychosoziaen Krankheitsmodells
sowie der gesteigerten Bedeutsamkeit der Lebensqualitat zu einem wichtigem Aspekt der
onkologischen Betreuung geworden ist,? werden die Symptome der CRF oft nicht erkannt.”
Vor allem die Unterscheidung zwischen Midigkeit, Erschdpfung und Fatigue ist eine zentrale
Herausforderung,®8 die dazu fuhrt, dass CRF immer noch zu selten diagnostiziert und
behandelt wird.”

Die Entstehung von CRF wird durch Faktoren der Krebserkrankungen und der Therapie
bedingt, wobei vielfaltige Erklarungsansatze bestehen und der genaue Mechanismus nicht
abschlieRend verstanden ist. Grundlegend kann krebsassoziierte Fatigue in eine primare
sowie eine sekundare Form eingeteilt werden. Die primare Fatigue wird als Teil des
inflammatorischen Tumorsyndroms gesehen und zeigt eine haufige Koinzidenz mit dem
Anorexie-Kachexiesyndrom sowie mit Depression. Diese Form ist wahrscheinlich u.a. auf
einen erhohten Zytokin-Spiegel zurtickzufiihren. Im Gegensatz dazu steht die sekundare Form
in Zusammenhang mit unterschiedlichen tumor- oder therapiebegleitenden Symptomen und
Komorbiditaten,” die gemeinsam zur der Entstehung beitragen. Zu den in der Literatur
genannten mdoglichen Ursachen zahlen eine gestdrte periphere Immunaktivierung mit
erhohten Spiegeln an proinflammatorischen Zytokinen (u.a. IL-6),25%" wie es auch bei dem
primaren Fatigue-Syndrom zu beobachten ist.”* Es konnte auRerdem ein klinischer Zusam-
menhang von Fatigue-Symptomatik und Muskelschwund beobachtet werden.®8. In der
Literatur wird aullerdem auf eine periphere Erschépfung infolge verringerter Nahrungs-
zufuhr,8®%° Veranderungen des zirkadianen Rhythmus®' sowie eine Veranderung der
Signalwege der zirkadianen Achse durch Expression des epidermal growth factor receptor
(EGFR)-Liganden®? als mdgliche Ursachen hingewiesen. Es wurden auch Zusammenhange
zwischen CRF und endokrinologischen Dysbalancen durch die Stérung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse®° sowie einer vorzeitigen Menopause bei Frauen

beschrieben.%

1.5.2 Diagnostik und Assessment der Tumor-assoziierten Fatigue

Nicht nur fur die Diagnosestellung und die Therapie, sondern auch fir die Anerkennung als

einschrankende Krankheit, ist es wichtig zu bertcksichtigen, dass Fatigue die subjektive
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Wahrnehmung von Mudigkeit ist. Wie bei der Erfassung von Schmerz muss man sich hier auf
die Beschreibung der Patientinnen und Patienten verlassen. Die NCCN hat eine Handlungs-
anweisung flur das standardisierte Screening und das Management von CRF entwickelt.®® Auf
deren Grundlage sollten alle Krebspatientinnen und -patienten, die Symptome einer Fatigue
zeigen, identifiziert und schnellstméglich einer geeigneten Therapie zugefiihrt werden. Zu
Beginn der Therapie bzw. beim Erstkontakt sowie bei gegebenem klinischem Verdacht sollten
Screening- und Assessmentverfahren angewendet werden. Die NCCN betont in ihren
Guidelines, dass die systematische Erfassung der Symptome in Form eines Selbstreports der
entscheidende Bestandteil der Diagnosestellung sei. Durch die Erhebung der Krankheits-
geschichte, die Fremdanamnese z.B. bei Kindern, die korperliche Untersuchung und die
Laborparameter koénnen zusatzlich ndtzliche Information gewonnen werden. Die weitere
Betreuung sollte vorzugsweise durch ein multidisziplinares Team realisiert werden, welches
aus arztlichem und pflegerischem Personal, der Physiotherapie, dem Sozialdienst sowie der

Erndhrungsberatung besteht.®

Der Fatigue-Diagnosealgorithmus wird nach der NCCN in vier Schritte unterteilt: Screening,
Erstbeurteilung, Intervention und Reevaluation.®® Fir das initiale Screening, welches bei allen
neuen Patientinnen und Patienten zur Feststellung des Schweregrades durchgefihrt werden
sollte, wird ein quantitatives oder semi-quantitatives Assessment z.B. mittels einer
numerischen Ratingskala (NRS) wie das Linear Analogue Self-Assessment (LASA) vorge-
schlagen. Dabei wird von den Patientinnen und Patienten auf einer Skala von 0 (keine Fatigue)
bis 10 (schwerste Fatigue) die Schwere der eigenen Symptomatik eingeschatzt’®
(s. Appendix IV). Prinzipiell wird zwischen unidimensionalen Assessments mit nur einer Frage
beziiglich der CRF und multidimensionalen Fragebdgen mit mehreren Items unterschieden.
Zu den unidimensionalen Assessments gehtren neben dem LASA, das Brief Fatigue
Inventory (BFI),%* das MD Anderson Symptom Inventory®® und die Cancer-related Fatigue
Distress Scale.®” Da diese Screening-Tools am einfachsten anwendbar sind, werden sie am
haufigsten eingesetzt.®® Zu den multidimensionalen Assessments, die nachfolgend angewandt
werden konnen gehdren u.a. der Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue
(FACT-F), das Piper Fatigue Inventory und die Subskala des EORTC QLQ-C30.% In einer
Reviewarbeit von Minton et al. wurden die verschiedenen Fragebdgen miteinander verglichen,
wobei keine klare Uberlegenheit eines der Assessments gezeigt werden konnten.®® Fiir die
Diagnosestellung der CRF kann man sich auch an den diagnostischen Kriterien der American
Fatigue Coalition orientieren,®® die gréRtenteils mit denen der eigenstandigen Krankheit des
Chronic Fatigues Syndroms (CFS) ubereinstimmen. Dabei missen fir die Diagnose eine

signifikante Fatigue plus funf weitere Begleitsymptome bestehen (s. Appendix V).
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Bei der Symptomerhebung sollte berticksichtigt werden, dass Patientinnen und Patienten die
Fatigue mdglicherweise als unvermeidliche Nebenwirkung sehen und einen Wechsel auf ein
weniger aggressives Medikament fuirchten, wenn sie von ihren Symptomen berichten.® Zu
Beginn sollte zusétzlich eine fokussierte Diagnostik, inklusive einer laborchemischen Unter-
suchung, bezlglich méglicher Begleitfaktoren durchgefuhrt werden, die in einem potentiellen
Zusammenhang mit den Beschwerden stehen kénnten und therapierbar waren. Zu diesen
Faktoren gehdren Schmerzen, emotionaler Distress, Medikamente, Schlafstdrungen,
hormonelle Stérungen, Anamie, Elektrolytstorungen, Mangelernahrung, Immobilitat sowie
kardiopulmonale, renale, hepatische oder neurologische Funktionsstérungen. Da Fatigue und
Depression oft gemeinsam einhergehen und zum Teil &hnliche Symptome zeigen, sollte auch
diesbeziiglich eine differentialdiagnostische Abklarung stattfinden.®

Wenn eine moderate oder schwere Fatigue-Symptomatik (LASA > 4 Punkte) besteht, schlief3t
sich eine genauere Beurteilung der Beschwerden, der Krankheitsgeschichte und der aktuellen
Krebsmedikation an. Die standige Reevaluation der Symptome in sinnvollen Abstéanden

wahrend und nach der Therapie wird empfohlen.”

1.5.3 Therapie der Tumor-assoziierten Fatigue

Die Behandlung der Fatigue ist ein wichtiger Bestanteil der Krebstherapie, da sie einen erheb-
lichen Einfluss auf die Lebensqualitat haben kann. Gleichermaf3en stellt die Umsetzung jedoch
eine Herausforderung dar,'°! da der Einfluss der CRF auf die Lebensqualitat vom arztlichen
Personal immer noch unterschatzt wird.®? Die Patientenedukation ist eine zentrale Aufgabe,
die auch vor Beginn einer méglicherweise Fatigue auslosenden Therapie stattfinden sollte.
Diese sollte v.a. vermitteln, dass Fatigue eine mdgliche Nebenwirkung und kein Zeichen eines
Therapieversagens oder eines Progress darstellt.”® Gleichzeitig sollen die aktive Krebserkran-
kung und mogliche Begleiterkrankungen kausal therapiert werden.?> Vom NCCN werden
folgende Therapiemdglichkeiten empfohlen: Nicht medikamenttse Interventionen wie
korperliches Training, psychosoziale Therapieanséatze und Mind-Body-Interventionen sowie
medikamentdse Behandlungsansatze.”®103

Neben der reinen Vermittlung von Wissen bezlglich der Krankheitsentstehung und den
mdglichen Einflussfaktoren bilden psychosozialen Therapieansatze einen weiteren wichtigen
Baustein in der Behandlung der CRF. Dabei sollen neue Verhaltensstrategien erlernt und vor-
handene Ressourcen aktiviert werden, um eine veranderte Bewertung und einen verbesserten
Umgang mit der Symptomatik zu erreichen. Dies tréagt nachweislich zu einer Reduzierung der
Symptome bei.1°* Diese Therapiegruppe umfasst Interventionen wie Psychoedukation sowie
die kognitive Verhaltenstherapie (CBT). Psychoedukative Interventionen férdern das Eintiben
neuer Verhaltensweisen und das Selbstmanagement der Fatigue-Symptomatik durch die

Vermittlung von Informationen und die angeleitete Ausfiihrung bestimmter Aufgaben.%2
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Die CBT ist die erfolgreichste psychosoziale Interventionsform bei CRF, deren zentraler
Aspekt die gezielte Veranderung ungiinstiger Denkmuster, Bewertungen sowie Verhaltens-
weisen in Bezug auf die Fatigue ist.1>1% Komplementarmedizinische Therapien bzw. Mind-
Body-Interventionen wie Massage, Yoga, Muskelrelaxation, Stressbewaltigung auf Grundlage
von Achtsamkeit wurden in weiteren Studien als alleinige MaRnahmen und in Kombination mit
kognitiver Verhaltenstherapie verglichen. Es konnte die Effektivitat dieser Therapieansatze
belegt werden. Yoga zeigte vor allem wahrend der Bestrahlung und nach Therapiebeendigung
einen groRen Effekt.*® Auch Qigong und Akupunktur konnten in Studien als wirkungsvolle
Intervention bestatigt werden.107:108

Korperliches Training ist ein ebenso wichtiger Baustein der Therapie, da so der Kreislauf aus
fehlender Bewegung, Mangel an Kondition und schneller Ermidung durchbrochen und eine
Reduktion der Fatigue-Symptomatik erzielt wird. Eine Cochrane Metaanalyse zur Sportinter-
vention bei Fatigue (56 Studien, 4068 Teilnehmerinnen und Teilnehmer) konnte eine positive
Wirkung von korperlichem Training wahrend und nach Tumortherapie auf solide Tumoren wie
Mamma- und Prostatakarzinom feststellen. Es konnte gezeigt werden, dass auch die Art der
Sportintervention ausschlaggebend war, denn im Gegensatz zu den positiven Effekten von
Aerobic gab es keine signifikanten Ergebnisse fur Krafttraining und alternative Trainings-
formen.1 In einer systematischen Analyse von Hilfiker et al. zeigten sich im Gegensatz zur
Cochrane Analyse fir die Kombination von Entspannungsiibungen, Massage und kognitiver
Verhaltenstherapie mit verschiedenen Arten des korperlichen Trainings wie Aerobic,
Krafttraining oder Yoga unter Therapie allesamt einen moderate bis grof3e Wirkung. So kann
fur die Zeit wahrend der Therapie je nach Patientenbedirfnissen die passende Sportart
evidenzbasiert ausgewahlt werden kann. Nach Beendigung der Therapie konnte gezeigt
werden, dass die Auslibung von Yoga jedoch am wirkungsvollsten ist.”%1° Dariiber hinaus
empfiehlt das NCCN energiekonservierende MalRnahmen sowie Interventionen zum Ausgleich

moglicher Ernahrungsdefizite und Verbesserung der Schlafhygiene.®®

Die medikamentdsen Therapien haben einerseits das Ziel spezifische Einflussfaktoren wie
z.B. Andmie oder Malnutrition zu mindern und andererseits verursachende Elemente auf
neuronaler Ebene zu beeinflussen. Zu den Optionen zdhlen u.a. Psychostimulanzien,
Kortikosteroide, Antidepressiva, Erythropoetin und Ginseng. Die aktuelle Studienlage zeigt
gemischte Effekte beziglich der Wirksamkeit von Methylphenidat, wobei eine neuere Studie
die positive Wirkung betont.!!! Die NCCN empfiehlt daher die Gabe von Methyphenidat fiir
Patientinnen und Patienten unter Tumortherapie nur in Betracht zu ziehen, wenn andere
Grinde der Fatigue ausgeschlossen werden konnten. Fiur die Anwendung von Modafinil
spricht die NCCN keine Empfehlung aus.®® In Deutschland konnen beide Substanzen lediglich

off-label eingesetzt werden. Kortikosteroide filhren zu einer Verbesserung der Lebensqualitat,

31



wobei die Studienlage bezlglich der Wirkung auf die Fatigue-Symptomatik nicht eindeutig ist.
Daher sollte die Gabe nur in einer palliativen Situation'? und aufgrund moglicher Nebenwir-
kungen zeitlich begrenzt erfolgen.”* Aufgrund der Assoziation mit Depressionen und der
Ahnlichkeit der Symptomatik wurde auch die Wirksamkeit von Antidepressiva untersucht,
wobei keine positiven Effekte gezeigt werden konnten*'® und die NCCN die Anwendung nicht
empfiehlt. °%7* Auch Ginseng-Extrakte, sowohl aus Panax quinquefolius als auch aus Panax
ginseng, konnen die Symptomatik der Fatigue lindern.11411> Unter der Gabe von blutbildungs-
fordernden Medikamenten wie Erythropoetin oder Darbopoetin alpha konnte ebenfalls eine
Abnahme der Fatigue-Symptomatik gezeigt werden,'511" jedoch wurde in neueren Studien
auf eine erhohte Rate an Komplikationen (Thromboembolien, Hypertension, Thrombopenie
und Blutungen) hingewiesen.'*® Die S3-Leitlinie Palliativmedizin empfiehlt die Gabe von
Erythropoetin aufgrund der unguinstigen Nutzen-Risiko-Abwagung nicht.”*

In der Therapie der Fatigue sollte ein multimodales Therapiekonzept angewendet werden,
wobei aufgrund der nicht eindeutigen Datenlage der medikamentésen Optionen in diesem

Gebiet weitere Forschung benotigt wird.”

1.5.4 Tumor-assoziierte Fatigue unter Therapie mit Inmuncheckpoint-Inhibitoren

Fatigue ist die haufigste immunvermittelte Nebenwirkung unter Immuncheckpoint-Blockade.>®
Es wird vermutet, dass der Wirkmechanismus der ICI eine entscheidende Rolle in der
Entstehung der Fatigue spielt.*'® In einem systematischen Review aus dem Jahr 2016 hatten
CTLA-4-Inhibitoren ein héheres Risiko und PD-1-Inhibitoren ein geringeres Risiko fiir das
Auftreten von Fatigue im Vergleich mit den konventionellen Kontrollregimen.'?° Dies wird von
systematischen Reviews aus den Jahren 2018 und 2020 bestatigt, in denen die Behandlung
mit PD-1/PD-L1-Inhibitoren im Vergleich zu den Standardtherapien mit einer geringeren
Inzidenz und einem geringeren relativen Risiko fir die Entwicklung von Fatigue und weiteren
adverse events korreliert.1?21?2 Da die CRF jedoch eine beeintrachtigende Nebenwirkung
darstellt, ist das Verstandnis der Entstehung unter ICI-Therapie und die Entwicklung von
therapeutischen Optionen essentiell. Die kausalen Zusammenhé&nge in der Entstehung von
Fatigue als immunvermittelte Nebenwirkung sind noch nicht vollstandig verstanden. Es wird
jedoch eine Beteiligung von Zytokinen v.a. Interleukin-6 vermutet, wobei die multifaktorielle
Genese der CRF weiterhin beriicksichtigt werden muss. Die Bedeutung von IL-6 wahrend der
Therapie mit ICI wurde in letzter Zeit eingehend analysiert, wobei auch dessen Einfluss auf
Fatigue untersucht wurde. So ist ein hoher Baselinespiegel von IL-6 und eine erhéhte CRP-
Messung unter Monotherapie mit Nivolumab oder Ipilimumab sowie bei Kombinationsgabe mit
einem geringerem Uberleben assoziiert.!?31?> Gleichzeitig wurde herausgefunden, dass
erhdhte Serumwerte von IL-6 in Woche 12 bei Behandlung mit Nivolumab oder Ipilimumab

alleine mit einem Therapieansprechen in Verbindung gebracht werden kénnen 123124 |_-6 ist
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eines der Zytokine, welches eine wichtige Rolle in der Entstehung des primaren Fatigue-
Syndroms und des cytokine release syndromes unter Immuntherapie spielt. Letzteres kann
sich ebenfalls mit leichten grippe&hnlichen Symptomen wie z.B. Fatigue bis hin zu schweren
Organtoxizitaten auRern.*® Diese Zusammenhange deuten darauf hin, dass die Gabe von
PD-1/PD-L1 Inhibitoren eventuell zu einer vermehrten Ausschittung von Zytokinen fuhrt. Die
Fatigue kdnnte also u.a. als der klinische Ausdruck des erhéhten Zytokin-Spiegels verstanden
werden. Eine anhaltende Fatigue-Symptomatik wahrend der Therapie kdnnte daher ein
Hinweis auf einen weiterhin erhdhten Zytokin-Spiegel sein, was das klinische Outcome
verschlechtert.!?® Andere irAEs wie endokrine, dermatologische oder gastrointestinale Neben-
wirkungen, denen wahrscheinlich andere Entstehungsmechanismen zugrunde liegen
(s. Kapitel irAEs), werden in der Literatur eher als Zeichen eines verbesserten Ansprechens
gedeutet.'?® In einer Studie von Cortellini et al. wurde die Entstehung von Fatigue und deren
prognostische Wirkung untersucht. Nach dem zeitlichen Auftreten von immune-related(ir)-
Fatigue wurde in early ir-fatigue, innerhalb des ersten Monats nach Therapiebeginn, und
delayed ir-fatigue, nach dem ersten Monat, unterschieden. Es wurde herausgefunden, dass
early ir-fatigue ein negativer pradiktiver Faktor fir progressionsfreie Uberleben (PFS) sowie
das Gesamtuberleben (OS) darstellt, wobei zu berlicksichtigen ist, dass es ebenfalls einen
statistisch signifikanten Zusammenhang mit einem schlechten Performance-Status und der
Krankheitslast gibt. Fir die delayed ir-fatigue konnte kein Zusammenhang mit klinischen
Outcomes festgestellt werden.!?® Diese Erkenntnisse legen nahe, dass das klinische Symptom
Fatigue, unabhangig vom zugrunde liegenden Mechanismus, einen negativen Einfluss auf das
Uberleben unter der Therapie mit ICI haben kann und sie verdeutlichen die Relevanz der
Untersuchung.

Bei Gabe von Immuncheckpoint-Inhibitoren sollte bei Auftreten von Symptomen einer Fatigue
auch an eine Beteiligung des endokrinen Systems gedacht werden. Die ausgel6sten
Entzindungen der Schilddrise, Hypophyse oder der Nebenniere und kénnen mit einer
unspezifischen Symptomatik wie u.a. Fatigue, Ubelkeit und Kopfschmerzen in Erscheinung
treten. Hypothyreoidismus tritt gehéuft unter CTLA-4 Inhibitoren und Hypophysitis und Hyper-
thyreoidismus vor allem bei Therapie mit PD-1/PD-L1 Inhibitoren auf.

Bei hinweisender Symptomatik sollte eine endokrinologische Abklarung zum Ausschluss einer

Beteiligung des hormonellen Systems erfolgen.
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1.6 Psychosoziale Komorbiditaten

Eine Tumorerkrankung stellt fur Patientinnen und Patienten eine existentielle Lebenskrise dar.
Die Auseinandersetzung mit Tod und Sterben sowie den damit verbundenen Angsten wird als
eine wesentliche Belastung wahrgenommen. Die Probleme kénnen dabei in unterschiedlichen
Phasen der Erkrankung auftreten und alle Lebensbereiche beeinflussen.'?” Das Spektrum der
psychosozialen Beschwerden reicht von normalen Belastungsreaktionen, welche sich durch
Sorgen, Angste sowie Gefiihlen von Traurigkeit, Hilfs- und Hoffnungslosigkeit manifestieren
und als Teil der Krankheitsverarbeitung verstanden werden kdnnen, bis hin zu diagnosti-
Zierbaren, psychischen Stérungen. Diese grenzen sich die sich durch ihre Schwere und Dauer
von den Belastungsreaktionen ab.1?%12° Die psychischen Stérungen entwickeln sich multifak-
toriell aus den Interaktionen der koérperlichen Erkrankung und der Behandlung sowie den
personlichen Bewaltigungsressourcen und den psychischen Vorerkrankungen. Die Reaktion
auf die belastende Situation sollte folglich nicht als die alleinige Erklarung herangezogen
werden.*?” Es ist dennoch ein zeitlicher Zusammenhang mit Ereignissen wie u.a. Diagnose-
stellung, Beendigung der Primartherapie sowie Rezidiv und Progress zu beobachten.'* Die
Schwere der Tumorerkrankung und der Behandlung, der soziale Status, ein jingeres Alter,
weibliches Geschlecht sowie psychische Vorerkrankungen erhéhen das Risiko einer
psychischen Storung.*3!

Die Unterscheidung von normaler Belastungsreaktion sowie psychischen Komorbiditaten,
welche anhand der ICD-Klassifikation diagnostizierbar sind, ist ein essentieller Bestandteil fur
die Planung der weiteren Behandlungsmanahmen. Der Behandlungsbedarf wird jedoch oft
nicht oder nicht rechtzeitig erkannt.'?®132 Die Bedeutsamkeit des friihen Erkennens sowie der
Behandlung der psychosozialen Probleme, wird in internationalen und nationalen Richtlinien
betont,'* denn psychosoziale und psychoonkologische Betreuung tragt nachweislich zur

Verbesserung der Lebensqualitat bei. 3

1.6.1 Distress

Distress ist eine haufige Erfahrung von Krebspatientinnen und -patienten, welche zeitlich nicht
an ein bestimmtes Ereignis gebunden ist, sondern bei der initialen Diagnosestellung sowie im
weiteren Verlauf der Krankheitsgeschichte auftreten kann.*® Distress wird vom NCCN als
,multifactorial, unpleasant experience of an emotional, psychological, social, or spiritual nature
that interferes with the ability to cope with cancer, its physical symptoms, and its treatment”
definiert.13

Dabei beinhaltet der Uberbegriff Distress normale Gefiihle wie Traurigkeit und Angst, kann
aber auch in klinische apparente Depressionen, Angststérungen, Panik sowie existentielle

oder spirituelle Krisen minden. Der Begriff Distress wurde von NCCN gewéahlt, um die Nutzung
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von starker stigmatisierten Waortern wie psychiatrisch oder psychologisch zu vermeiden und
so die Zugéanglichkeit fur Patientinnen und Patienten, aber auch fur die Behandelnden zu
verbessern.133

Distress tritt bei onkologischen Patientinnen und Patienten im Vergleich zur Normal-
bevolkerung vermehrt auf (25-60% vs. 7%).%%6 In verschiedenen Studien konnten u.a. Frauen
und jingere Patientinnen und Patienten als Gruppen mit einer héheren Pravalenz von Distress
identifiziert werden.'® Es wurde ebenfalls herausgefunden, dass nur 10% der Personen mit
Distress tatsachlich identifiziert werden und das Angebot psychosozialer Unterstiitzung
erhalten.’®® Hohere Distress-Werte sind mit einer schlechteren Lebensqualitat und einer
verminderten Uberlebensrate assoziiert.'®® Daher empfehlen die NCCN-Guidelines das
Distress-Screening als RoutinemafRnahme bei allen onkologischen Patientinnen und Patienten
zu etablieren.®®” Eine friihe Diagnostik und Therapie resultiert nicht nur in einer geringeren
Anzahl an telefonischen Konsultationen und auf Angst zuriickzufiihrender Besuche, sondern
vermindert auch die Entwicklung von schweren Depressionen und Angsterkrankungen.
Weiterhin werden so die Kommunikation und die Therapieadharenz verbessert.'* Da Zeit-
beschréankungen sowie Stigmatisierung von psychologischen Bedurfnissen in der klinischen
Praxis oft zu einer fehlenden Beriicksichtigung eben dieser flihrt, ist der Einsatz von
Screening-Tools, welche bei der Identifizierung von Problembereichen helfen, essentiell.1*3 In
einer Studie von Mitchell et al. konnte gezeigt werden, dass sehr kurze Screening-Tools wie
das Distress-Thermometer von ca. zwei Drittel der klinischen Arztinnen und Arzte als gut
umsetzbar bewertet wurden.’*® Vom NCCN wird das Distress-Thermometer, welches der
numerischen Schmerzbewertung ahnelt, fir das initiale Screening empfohlen. Auf einer Skala
von 0 (kein Distress) bis 10 (starkster Distress) wird die aktuelle psychische Belastung einge-
schatzt. Bei einem Wert von =4 (moderater oder schwerer Distress) sollte sich eine intensivere
Exploration der Beschwerden anschliel3en. Es sollte je nach identifizierten Problembereichen
die Betreuung durch Psychologinnen und Psychologen, Sozialarbeitende usw. vermittelt
werden. Symptome, die weiterer Abklarung bedirfen, sind exzessive Angst und Traurigkeit,
Verzweiflung, Hoffnungslosigkeit, schwere familiare Probleme und spirituelle Krisen.*® Laut
NCCN nehmen die Arztinnen und Arzte sowie das pflegerisches Personal die Schliissel-
position in der Identifizierung ein und sind demnach fir die Einleitung der nachsten Schritte
verantwortlich.13® Psychosoziale Interventionen reduzieren nicht nur Distress, sondern ver-
bessern auch die allgemeine Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten mit Krebs.13%-141
Die Bedeutsamkeit dieses Therapieaspekts wurde 2007 in einer Reviewarbeit vom US Institute
of Medicine betont, welches die Wirkung von psychologischen, sozialen und pharma-
kologischen Interventionen auf die Lebensqualitat, die Symptomlast und das Uberleben
untersucht hatte.’*®© Es wurde geschlussfolgert, dass psychosoziale Aspekte in die

Routinebetreuung von Krebspatientinnen und -patienten integriert werden missen, wobei die
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kognitive Verhaltenstherapie, supportive Psychotherapie und Familien- und Paartherapie als

Optionen angefiihrt werden.4°

1.6.2 Depressionen

Die Erhebung von psychischen Komorbiditaten von Krebspatientinnen und -patienten erfolgte
in vielen epidemiologische Studien. Es kdnnen jedoch keine préazisen Zahlen zum Vorkommen
angegeben werden, da sich nicht nur die Stichproben anhand der Krebserkrankungen
voneinander unterschieden, sondern auch die Erhebungen mit unterschiedlichen Methoden
durchgefiihrt wurden.*?”

Die haufigsten Komorbiditdten sind Anpassungsstorungen, Angststérungen, Depressionen
sowie Posttraumatische Belastungsstorungen (PTBS) (s. Tab. 2). Anpassungsstérungen
konnen als Folge einer definierbaren Belastung betrachtet werden und &ufRern sich durch
Symptome wie depressive Stimmung, Angste, Besorgnis, Verzweiflung, Gefiihle der Uberfor-
derung oder Schwierigkeiten bei der Bewaltigung des Alltags.*?” Die Angaben der Pravalenz
wird mit 2-52% angegeben, wobei die Schwankungen z.T. durch fehlende operationalisierte
Symptomkriterien erklart werden konnen.3! Die Pravalenz der posttraumatischen Belastungs-
reaktionen ist mit 0-32% die geringste unter den vier genannten psychischen Stérungen und
hat erst in den letzten Jahrzehnten Beriicksichtigung in der psychoonkologischen Forschung
gefunden.'?” Angststérungen zeichnen sich im Gegensatz zu normalen Angsten durch ihre
Intensitat und die Dauer aus. Zudem ist die Angstreaktion der auslésenden Situation nicht
angemessen, wobei die physiologischen, kognitiven und emotionalen Reaktionen jedoch
gleich sind. Die Angste von Krebspatientinnen und -patienten resultieren aus den Unsicher-
heiten und der Bedrohung, die die Erkrankung mit sich bringt. Die Mitteilung der Diagnose
Krebs oder eines Rezidivs kann zu einem initialen Schock fihren, der sich durch Unglaubigkeit
sowie mit angstlich-depressiven Symptomen auf3eren kann. Wenn diese Symptomatik
innerhalb von ca. sieben bis zehn Tagen vergeht, kann sie jedoch als ,normale“ Angstreaktion
bezeichnet werde. Durchschnittlich leiden etwa 25% (Range: 1-49%) der Krebspatientinnen
und -patienten an Angststorungen, wobei generalisierte Angststorungen, Panikstorungen
sowie phobische Angste die grote Bedeutung haben. Studien mit standardisierten Interviews
zeigten jedoch geringere Pravalenzen von 8 bis 30%.127

Angst und Traurigkeit gehéren zu den normalen Reaktionen nach belastenden Ereignissen
wie z.B. der Mitteilung der Krebsdiagnose, wobei sie in der Regel jedoch von alleine wieder
vergehen. Klinische Depressionen sind nach ICD-10 durch die Leitsymptome gedriickte
Stimmung, Interessenverlust und Freudlosigkeit sowie Verminderung des Antriebs gekenn-
zeichnet, die jedoch unverhaltnismafig lang anhalten und in ihrer Intensitat nicht in einem
angemessenen Verhdaltnis zu den auslésenden Ereignissen stehen. Zusatzsymptome sind

verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit, vermindertes Selbstwertgefihl und
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Selbstvertrauen, Schuldgefuhle und Gefiihle von Wertlosigkeit, negative und pessimistische
Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen,
Schlafstérungen sowie verminderter Appetit. Depressive Symptome missen mindestens
14 Tage bestehen, um die entsprechende Diagnose bei Vorliegen der ICD-10-Kriterien stellen
zu kénnen.**2 Im Mittel leidet etwa jeder vierte Krebserkrankte an Depressionen (Range:
0-58%), wobei die Pravalenz in Studien mit klinischen Interviews bei nur 15% liegt. Neben
belastende Lebensereignissen kurz vor oder wéahrend der Diagnose und fehlenden
Ressourcen, gehdren Symptome wie Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Fatigue zu den

Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Depression.'?’

Tabelle 2: Psychische Komorbiditat bei Krebserkrankungen

Storungshild (ICD) Gesamtpravalenz
Anpassungsstoérungen (F43.2) 2% bis 52%
Angststérungen (F40, 41) 1% bis 49%
Depression (F32) 0% bis 58%
Posttraumatische Belastungsstérung (F43.1) 0% bis 32%

Modifiziert nach Weis et al. 2011, Psychological comorbidity in patients with cancer.

Fur Diagnostik von psychosozialen Komorbiditdten existieren verschiedene validierte
psychoonkologische Messverfahren, die zumeist durch Selbst- oder Fremdeinschéatzung
erfolgt.'?” Der Patient Health Questionnaire (PHQ-D) ist ein Messinstrument mit hoher
Reliabilitat und Validitat fur die haufigsten psychischen Stérungen. Fur die Erfassung der
Depression kann das Modul PHQ-9 mit neun Fragen eingesetzt werden, welches eine hohe
Sensitivitéat (95%) und Spezifitat (86%) aufweist. Obwohl er nicht spezifisch dafir entwickelt
worden ist, zeigt der PHQ-9 flr das Screening von Krebspatientinnen und -patienten gute

Ergebnisse und es liegen Vergleichswerte fiir verschieden Tumordiagnosen vor.'43

1.6.3 Wechselwirkungen von Fatigue und Depressionen

Das National Institute of Health (NIH) forderte 2002 in einem Statement eine starkere
Fokussierung auf das Symptommanagement bei Patientinnen und Patienten mit Krebs-
erkrankungen und benannte dabei Fatigue, Depressionen und Schmerzen als zentrale
Aspekte.** Depressionen und Fatigue konnen beide durch die Krebserkrankung selber und
durch die Therapie entstehen. Die psychologischen Symptom der Depression zeigen dabei
eine hohe Korrelationen mit der CRF.1® Brown et al. zeigten, dass im Durchschnitt eine
Korrelation von 0,56 (95% CI, 0,54 bis 0,58) zwischen Fatigue und Depression vorliegt
(51 Studien). Es wird vermutet, dass in die Entstehung verschiedene physiologische,

biochemische und psychologische Systeme involviert sind.#®
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1.7 Lebensqualitat

Durch den stetigen Fortschritt der onkologischen Therapien und die dadurch gesteigerte
Lebenserwartung, sollten neben neuen Langzeitnebenwirkungen auch weitere Aspekte wie
z.B. die Lebensqualitat bei der Betreuung von Patientinnen und Patienten starker

berticksichtigt werden .4

1.7.1 Definition von Lebensqualitat

Eine allgemeinglltige Definition fir den Begriff Lebensqualitat zu finden stellt auf Grund der
Subjektivitdt und Heterogenitéat eine Herausforderung dar. Die WHO gibt einem Positions-
papier an, dass keine einheitliche Definition von Lebensqualitat bestehe und betont, dass sie
eine subjektive Empfindung sei. Es sollte gleichzeitig berticksichtigt werden, dass es sich um
multidimensionalen Begriff handelt, der durch viele Bereiche des alltaglichen Lebens
beeinflusst werden kann. Dem folgend formulierte sie ihre Definition von Lebensqualitat: ,WHO
defines Quality of Life as individuals’ perception of their position in life in the context of the
culture and value systems in which they live and in relation to their goals, expectations,
standards and concerns. It is a broad ranging concept affected in a complex way by the
person's physical health, psychological state, level of independence, social relationships,
personal beliefs and their relationship to salient features of their environment.”4’

Die Definition der S3-Leitlinie Palliativmedizin orientiert sich an den Positionspapieren der
WHO und definiert Lebensqualitat wie folgt: ,Die fir [sie/] ihn wesentliche Komponenten von
Lebensqualitat und deren Priorisierung bestimmt [die Patientin/] der Patient selbst. Sie
konstituiert sich aus allen individuell denkbaren Faktoren und geht (ber das Erleben
krankheitsassoziierter Aspekte hinaus.“’* Die spezifischere gesundheitsbezogene Lebens-
gualitdt (HRQoL) wird beschrieben als ,HRQoL ist die subjektive Selbsteinschatzung von
Individuen oder Gruppen im Hinblick auf physische, psychische, soziale und alltagsnahe
Aspekte des Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit. Sie erfasst nicht die &ufReren
Faktoren, die Lebensqualitat bestimmen bzw. bedingen. Zur Erfassung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat existieren psychometrisch geprifte und normierte Mess-
instrumente“.”* Sehr verkirzt kann die gesundheitsbezogene Lebensqualitat also als die
subjektive Einschatzung des eigenen Gesundheitszustands und der eigenen Funktions-
fahigkeit verstanden werden.

Insgesamt ist die Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter Krebser-
krankung schlechter als die der Normalbevolkerung.?*® Neben klinischen Aspekten wie
Krankheitsstadium, Prognose, Komorbiditaten, aktuellen Beschwerden sowie dem

Performance Status, werden auch soziodemographische Charakteristika wie Geschlecht,
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Alter, Bildungsniveau sowie sozialer Status und sozialer Rickhalt als Einflussfaktoren auf die

Lebensqualitat von Krebspatientinnen und -patienten beschrieben und diskutiert.148:14°

1.7.2 Messinstrumente der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL)

Die biomedizinischen Indikatoren des Therapieerfolgs wie Uberleben oder krankheitsfreies
Uberleben bilden die Grundlage der Entscheidungsfindung in der Tumortherapie. In den
letzten Jahren hat die gesundheitsbezogene Lebensqualitit an Bedeutung in der onko-
logischen Behandlung gewonnen und wird neben verlangerter Uberlebenszeit oder
Normalisierung pathologischer Befunde als wichtiges Therapieziel betrachtet. Dabei stehen
die objektiven, klinischen Befunde nicht zwangslaufig in Relation mit der der subjektiven Ein-
schatzung. In der Palliativmedizin stellt die Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten, die
von einer nicht-heilbaren Krebserkrankung betroffen sind, sowie ihrer Angehdrigen den
zentralen Aspekt dar.”* Den patient reported outcomes measurements (PROMs) beztiglich der
HRQoL kommen dabei eine wichtige Bedeutung zu, da die subjektive Sicht auf die Symptome
und die korperlichen Fahigkeiten definierend fir die Lebensqualitat sind. Sie kénnen zusatzlich
zur Bewertung der Effektivitat einer Behandlung herangezogen werden.# Die Arbeitsgruppe
Outcomes Measurement Working Group des NCI hat verflighare Messinstrumente evaluiert
und befand abschlieRend, dass die Erfassung der HRQoL durch ein selbstandiges
Assessment erfolgen sollte, welche unter anderem die Aspekte Beeintrachtigung durch die
Symptome, Funktionsfahigkeit und Gesamtbefinden beinhalten sollte.**¢ Durch Fragen
bezlglich der Einschrdnkungen auf physischer, psychischer, sozialer Ebene sowie der
Probleme in unterschiedlichen Lebensbereichen wird der multidimensionale Charakter der
HRQoL erfasst.’#® Haufig wird dazu der Fragenkatalog der European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questione-C30 (EORTC QLQ-C30), dessen
Validitat und Reabilitat in multikulturellen Settings belegt wurde.**°

Laut mehreren Studien findet das Potential der PROMs die Therapieplanung und die
Betreuung von Patientinnen und Patienten sowie das Uberlebenden zu verbessern immer
mehr Anerkennung.*® Ein Literaturreview aus dem Jahr 2009 zeigte, dass die Lebensqualitat
bzw. Teilaspekte einen unabhangigen, signifikanten prognostischen Faktor fiir das Uberleben
darstellen, wobei die Baseline-Erhebung am aussagekraftigsten war.*! Die globale Lebens-
gualitat, Appetitverlust, Fatigue und Schmerzen waren allein betrachtet und in Kombination
dabei die wichtigsten Indikatoren. Die durch die PROMs erhobene Lebensqualitat wird im
gleichen Paper eine starke pradiktive Bedeutung als den udblichen klinischen Parametern

beigemessen.%!
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1.7.3 Lebensqualitat unter Therapie mit Imnmuncheckpoint-Inhibitoren

In der Checkmate 066 Studie zeigte sich in der Nivolumab-Gruppe lber den Zeitraum von
15 Monaten keine Verschlechterung der HRQoL im Vergleich zur Baselinemessung. Neben
dem Uberlebensvorteils wurde das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Nivolumab im Vergleich zur
Standarttherapie als besser bewertet, da die Nebenwirkungen gut therapierbar waren.'? Auch
in der klinischen Studie Checkmate 067 konnte bei Patientinnen und Patienten mit fort-
geschrittenem Melanom unter 12-wdchiger Therapie mit Nivolumab und Ipilimumab oder
Nivolumab alleine eine konstante Lebensqualitat mittels EORTC QLQ-C30 gemessen werden.
Im Vergleich zu der Gabe Ipilimumab alleine zeigt sich ebenfalls keine signifikante
Verschlechterung. Dabei ist aufféllig, dass sich trotz der Unterschiede im Auftreten der Grad 3
und 4 irAEs in den verschiedenen Gruppen keine signifikanten Unterschiede in der Lebens-
gualitat ergaben. In der Kombinationstherapie mit Nivolumab plus Ipilimumab traten bei 58,5%
der Patientinnen und Patienten schwere irAEs auf, unter Gabe von Ipilimumab sowie
Nivolumab bei 27,7% bzw. 20,8%.%° Die Checkmate 141 Studie konnte ebenfalls zeigen, dass
die Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten mit Platin-refraktdrem oder metastasiertem
SCCHN unter Therapie mit Nivolumab langsamer abnahm als in der Vergleichsgruppe.® In
einer Metaanalyse bezlglich der Unterschiede von patient-reported outcomes zwischen
PD-1/PD-L1-Inhibitoren und der Standardtherapie bei fortgeschrittenem Krebsleiden wurde
ebenfalls der EORTC QLQ-C30 eingesetzt. Auch hier konnte gezeigt werden, dass die
Lebensqualitéat unter PD-1/PD-L1-Inhibition signifikant weniger und langsamer abgenommen

hat als in der Gruppe der Standardtherapie.'>

1.7.4 Wechselwirkungen von Fatigue und Lebensqualitat

Wie im Kapitel Fatigue bereits beschrieben, wird der Einfluss von Fatigue auf die Lebens-
qualitat von den Behandelnden meist unterschatzt.821551%6 Das Symptom Fatigue ist jedoch
ein starker und unabhangiger pradiktiver Faktor fir die globale Lebensqualitat.'>® Dartiber
hinaus beeinflusst sie u.a. die funktionalen und 6konomische Aspekte und verschlechtert die
Wahrnehmung sowie die Bewertung von Symptomen wie Schmerzen, Nausea und
Dyspnoe.’” In einer Analyse von Gupta et al. konnte auRRerdem gezeigt werden, dass die
starke Assoziation von Fatigue und Lebensqualitdit unabhangig von Alter und den

Vortherapien besteht.1%8
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1.8 Fragestellung

Immuncheckpoint-Inhibitoren gehéren zu den wichtigsten Entwicklungen der onkologischen
Forschung in letzten Jahrzehnten und verandern mafRgeblich die Prognose fir viele Krebs-
entitaten. Die exakten Wirkmechanismen und die Entstehung der Nebenwirkungen sind, wie
in der Einleitung beschrieben, umfassend analysiert, aber noch nicht abschlieend
verstanden. Das Verstandnis Uber die immunologischen Tumoreffekte sowie die Wirkungen
der ICI auf zellularer Ebene sind fur die frihzeitige Behandlung von irAEs essentiell.
Gleichzeitig konnte auch die Pathogenese der Krebs-assoziierten Fatigue noch nicht
abschliel3end geklart werden, die als Hauptnebenwirkung unter der Therapie mit ICI genannt
wird.*2° Man geht von verschiedenen immunologischen und hormonellen Veranderungen aus,
die in Zusammenspiel mit weiteren Einflussfaktoren zur Entstehung beitragen. Fur die Analyse
des Einflusses der irAEs auf die Entstehung von Fatigue sollten daher auch die
zugrundeliegenden Mechanismen diskutiert und verglichen werden.

In der Bewertung und beim Einsatz der Immuncheckpoint-Inhibitoren sollten jedoch nicht nur
die organspezifischen Nebenwirkungen, sondern auch Aspekte wie psychosoziale Komorbi-
ditaten sowie Lebensqualitat Berlicksichtigung finden. Die Bedeutung der Lebensqualitat
wurde schon 1996 durch die ASCO betont, welche empfahl die Gabe von Medikamenten ohne
direkten Einfluss auf das Uberleben in Betracht zu ziehen, wenn sie die Lebensqualitat
verbessern.’®® Der negative Einfluss der CRF auf die Lebensqualitit wurde bereits
beschrieben,® ist aber ein bislang vernachlassigter Aspekt im Bereich des Nebenwirkungs-
managements in der onkologischen Therapie.

In der vorliegenden Arbeit soll daher die systematische Erhebung von Lebensqualitat, Fatigue
und immunvermittelten Nebenwirkungen sowie weiteren psychosozialen Belastungen, wie u.a.
Distress und Depressionen, in einem heterogenen Patientenpool unter Therapie mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren erfolgen. Es soll zudem die Umsetzbarkeit und die Anwendbar-
keit der Screening-Tools LASA, Distress Thermometer und PHQ-9 im Klinischen Alltag
getestet und evaluiert werden. Daran anschlieRend soll eine detaillierte Auswertung von
Fatigue und HRQoL sowie deren Interaktion und Assoziation mit weiteren Nebenwirkungen
stattfinden und die Relevanz der friihzeitigen Fatigue-Diagnostik sowie der gezielten Erhebung
der Lebensqualitédt untersucht werden. Da die Daten im klinischen Alltag losgel6st von
selektierten Studienpopulationen erhoben werden, sollen die Erkenntnisse dazu beitragen, die
Licke zwischen klinischer Forschung und alltaglicher Patientenbetreuung zu verkleinern. Ziel
dieser Arbeit ist zudem die Evaluation der etablierten Fragebdgen in Bezug auf Umsetzbarkeit
und Vergleichbarkeit. Dies soll dazu beitragen die Standardversorgung von Patientinnen und
Patienten unter Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren durch das Angebot rechtzeitiger

InterventionsmalRnahmen und psychosozialer Unterstiitzung zu verbessern.
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2 Methoden

2.1 Ethische Grundsatze

Das Konzept der Studie wurde der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin
vorgelegt und vor Beginn der Studie lag ein positives Votum (Antragsnummer EA4/03714) vor.
Alle Patientinnen und Patienten erhielten eine mindliche und schriftliche Aufklarung Uber die

Studie und bestatigten schriftlich die freiwillige Teilnahme.

2.2 Studiendesign

Fur die vorliegende Studie wurden im Zeitraum vom 30.11.2017 bis 7.12.2019 Patientinnen
und Patienten aus der Ambulanz ,Interdisziplinare Medikamentése Tumortherapie® des
Campus Benjamin Franklin, der Therapieambulanz des ,Hauttumorcentrums Charité“ an der
Klinik far Dermatologie, Venerologie und Allergologie sowie der Ambulanz der
interdisziplindren Uro-Onkologie an der Klinik fir Urologie am Campus Charité Mitte der
Charité — Universitatsmedizin Berlin rekrutiert. Die Patientenakquirierung erfolgte aus-

schlief3lich fur die im Rahmen dieser Dissertation erhobenen Daten.

2.3 Stichprobe

Die Einschlusskriterien fur die Studie waren die Diagnose einer Krebserkrankung und eine
ambulante Behandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren in einer der oben genannten
Einrichtungen. Die unterschiedlichen Entitaten der Krebserkrankungen sowie die Anzahl und
Art der Vortherapien wurden erhoben, stellten jedoch kein Ausschlusskriterium dar. Die
Ausschlusskriterien waren lediglich eine fehlende schriftliche Einwilligungserklarung, fehlende
Einwilligungsfahigkeit sowie die Teilnahme an einer Zulassungsstudie beziglich
Immuncheckpoint-Inhibitoren.

Es wurden zwei Stichprobengruppen gebildet. Patientinnen und Patienten der ersten Gruppe
wurden bei Beginn der Therapie mit ICI in die Studie eingeschlossen und Uber 12 Wochen
begleitet. AnschlielBend erfolgte eine Follow-up-Erhebung. Die zweite Gruppe setzt sich aus
zuféllig ausgewahlten Patientinnen und Patienten zusammen, welche bei Befragung die
Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bereits langer als 12 Wochen erhielten. Die
Gruppen erhielten anhand des Erhebungsmusters die Bezeichnungen ,Follow-up“ und

,Einmalige Erhebung®.
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2.4 Datenerhebung

Fir die gezielte Evaluation der irAEs, der CRF, der HRQoL und der psychosozialen
Belastungen unter Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren wurde eine Datenerhebung
mittels Selbsterhebungsfragebogen gewahlt. Der Fragebogenkatalog wurde eigens fur diese
Dissertation zusammengestellt. In der Gruppe ,Follow-up“ begann der individuelle Erhebungs-
zeitraum am Tag der ersten Medikamentengabe und endete 12 Wochen nach Therapiebeginn.
So konnte der Zeitraum erfasst werden, in dem nach aktuellen Forschungsstand mit hochster
Wahrscheinlichkeit irAEs auftreten.'®* Wenn die Patientinnen und Patienten die Fragebogen
aufgrund von Sehschwéche oder korperlicher Einschréankung nicht selbststéandig beantworten
konnten, wurden sie beim Ausfillen unterstitzt.

Die initiale Datenerhebung erfolgte durch einen Fragebogen mit folgenden Abschnitten:

Personliche Daten

Aktuelle psychische Belastung (Distress-Thermometer)

Aktuelle korperliche Beschwerden (MIDOS?)

Liste der mdglichen irAEs

Depressionen (PHQ-9)

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Mudigkeit und Erschépfung (LASA und Kriterien der American Fatigue Coalition)

Erwartungen an die Therapie

© O N o 0 b~ wWwDdhPE

Informationsquellen

=
©

Krankheitsgeschichte (Diagnose, Vortherapien, Vorerkrankungen etc.)

Fir die 12 Wochen bis zum Abschluss des Erhebungszeitraumes wurde den Patientinnen und
Patienten Therapietagebticher mitgegeben. Diese beinhalteten wdchentliche Fragebégen, die
am Ende jeder Woche beantwortet werden sollten und die Veranderung der medikamentdsen
Therapie sowie mogliche Nebenwirkungen dokumentierten. Der Abschlussfragebogen wurde
mindestens 12 Wochen nach Therapiebeginn an die Patientinnen und Patienten ausgeteilt
und setzte sich aus den Abschnitten 1-8 des ersten Fragebogens zusammen. Es wurde im
Segment korperliche Beschwerden, d.h. den moglichen irAEs, der Zeitraum seit Beginn der
Therapie retrospektiv abgefragt, um die bei ausgebliebener Beantwortung des Tagebuchs,
das Auftreten der irAEs trotzdem zeitlich einordnen zu kénnen. Fehlende Angaben wurden
aus der Patientendatenbank (SAP) der Charité entnommen.

Der Fragebogen der Gruppe ,Einmalige Erhebung® ist identisch zum Fragebogen bei
Therapiestart, wobei das Auftreten der kdrperlichen Symptome retrospektiv flr den Zeitraum
seit Beginn der Therapie abgefragt wurde. Die anderen Screening-Fragebdgen wurden in ihrer

Originalvariante unverandert belassen und bilden den Ist-Zustand ab.
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2.4.1 Distress-Thermometer (DT)

Die Erhebung des Distress erfolgt durch Einsatz des Distress-Thermometers (DT)
(s. Appendix I). Das DT ist ein stilisiertes Thermometer mit einer Likert-Ratingskala von
0 (Keine Belastung) bis 10 (Extreme Belastung), welches als einfaches Screeningtool zur
Messung des Distress entwickelt und in 26 Sprachen Ubersetzt wurde, wovon 18 eine
ausreichende Validitat in Studien zeigten. Der im DT erreichte Wert kann genutzt werden, um
die initiale Belastung zu erfassen sowie den Verlauf zu dokumentieren. Dariiber hinaus kann
er hilfreich sein zu ermitteln, wann psychosoziale Unterstiitzung angeboten werden sollte.*®
Die Patientinnen und Patienten beurteilen selber die Auspragung des Distress in der letzten
Woche. Der Cut-off-Wert auf Grundlage dessen weitere Diagnostik durchgefiihrt werden

sollte, betragt 24 Punkte.

2.4.2 MIDOS?

Die Erfassung der korperlichen Beschwerden von Patientinnen und Patienten ist ein
essentieller Baustein fir die Therapieplanung, gestaltet sich im palliativmedizinischen Kontext
bedingt durch die Grunderkrankung jedoch oft schwierig. Das Minimale Dokumentations-
system (MIDOS?) wurde fiir die Selbsterfassung von Symptomen und des Befindens durch die
Patientinnen und Patienten in einem palliativmedizinischen Kontext entwickelt. Durch den
kurzen Zeitaufwand kann er fiir die regelmafiige bis hin zur taglichen Erfassung der Symptome
eingesetzt werden und die klinische Einschatzung der Behandelnden ergéanzen.

MIDOS? erfasst die Symptomintensitat mittels einer vierstufigen kategorischen Skala sowie
mit einer Frage bezlglich des Befindens (s. Appendix Il). Die Patientinnen und Patienten
geben fir zehn Symptome auf einer Skala von 0 bis 10 (0 = kein, 1 = leicht, 2 = mittlere,
3 = stark) an, wie stark ihre Beschwerden am Tag der Befragung ausgepréagt sind. Es wird
nach Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Luftnot, Verstopfung, Schwache, Appetitmangel,
Mudigkeit, Depressivitat und Angst gefragt. Darliber hinaus besteht die Mdglichkeit weitere
Beschwerden anzugeben und auf der Skala von 0 bis 3 zu bewerten. Die abgefragten Symp-
tome erfassen die wichtigsten Problembereiche von Palliativpatientinnen und -patienten.®
AbschlieRend beurteilen die Patientinnen und Patienten auf einer Skala von 1 bis 5 (5 = sehr
schlecht, 4 = schlecht, 3 = mittel, 2 = gut und 1 = sehr gut) wie ihr Gesamtbefinden heute ist.
Die Selbsteinschatzung hat im Vergleich zur Bewertung der Symptome durch die
Behandelnden den Vorteil, dass die Intensitat der Schmerzen und Symptomen selber
angegeben und nicht gegebenenfalls unterschatzt wird.’®® Der kurze Fragebogen MIDOS?
kann gut in den Klinikalltag integriert werden und wurde in seiner zweiten Fassung von Stiel
et al. 2010 validiert.*>® Neben der einzelnen Auswertung der Symptomintensitaten kann aus

den Angaben aller 10 Iltems der Gesamtwert berechnet werden, dessen héchste Auspragung
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30 Punkte betragt und als Mal3 fir die Belastung der Patientinnen und Patienten heran-

gezogen werden kann.

2.4.3 Immunvermittelte Nebenwirkungen

Vor Therapiebeginn wurde nach den koérperlichen Beschwerden der letzten vier Wochen
gefragt. Dafiir wurde den Teilnehmen eine Liste der mdglichen Auspragungen der irAEs
(sortiert nach Organsystemen) vorgelegt, wobei aus den Antwortmdglichkeiten ,Gar nicht®,
»Einmalig®, ,An einzelnen Tagen®, ,An mehr als der Halfte der Tage®, ,Beinahe jeden Tag“ bzw.
»1aglich/Keine Besserung seit Beginn“ ausgewahlt werden konnte. Ein Teil der Fragen konnte
ausschlief3lich mit ,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet werden. Die Fragen wurden den Bereichen
»2Allgemein, Augen, Kopf, Mund, Brustkorb, Magen und Darm, Niere und Harnwege, Muskeln
und Nerven, Haut und Haare® zugeordnet. Die Liste der moglichen Nebenwirkungen wurde
den Teilnehmenden am Folgetermin erneut vorgelegt, sodass, falls neue kdorperliche
Symptome aufgetreten waren, aus den gleichen Antwortméglichkeiten wie im initialen
Fragebogen ausgewahlt werden konnte. Durch die zweizeitige Erhebung in der Follow-up-
Gruppe kdnnen neu aufgetretene Symptome erkannt werden. Um eine Abgrenzung zu bereits
vorher bestehenden Erkrankungen und Beschwerden vornehmen zu kdnnen, wurden sie
durch Informationen aus der Patientendatenbank (SAP) der Charité erganzt. Die Gruppe
,=Einmalige Erhebung® erhielt den gleichen Fragenkatalog, wobei hier der Zeitraum seit

Therapiebeginn abgefragt wurde.

2.4.4 PHQ-9

Eine Identifizierung von Patientinnen und Patienten mit Depression erfolgte mittels des Patient
Health Questionnaire-9 (PHQ-9). Das aus neun Items bestehende PHQ-9 gehdért zu den am
weitesten verbreiteten und am besten validierten Screening-Fragebdgen, die von Patientinnen
und Patienten eigenstandig beantwortet werden.616 Der PHQ-9 wurde aus dem Primary
Care Evaluation of Mental Disorders entwickelt und bis heute in mehr als 70 Sprachen
Ubersetzt.164

Die neun Fragen bilden alle Kriterien der Depression des Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM V) ab, deren Auspragung in den letzten zwei Wochen auf einer Skala
von 0 bis 3 eingeschatzt wird, dabei entspricht 0 = Uberhaupt nicht; 1 = An einzelnen Tagen;
2 = An mehr als die Halfte der Tage; 3 = Beinahe jeden Tag.'%

Die Ubersetzte, deutsche Version des PHQ-9, dessen Validitat in mehreren Studien belegt
werden konnte,'63166-16 wyrde der Pfizer Patient Health Questionnaire Screeners Website

entnommen.1%
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Die quantitative Auswertung ergibt sich aus der Summe der Punktewerte der neun ltems und
kann einen Wert zwischen 0 und 27 einnehmen. Die Punktwerte von unter 5 entsprechen fast
immer einer fehlenden depressiven Stérung und 5 bis 9 Punkte stehen fiir eine leichte oder
unterschwellige depressive Stérung d.h. einem milden Schweregrad. Ab 10 Punkten spricht
man von einer Major Depression, welche in mittelgradige (10-14 Punkte), ausgepragte
(15-19 Punkte) und schwere (20-27 Punkte) depressive Symptomatik eingeteilt wird. Mehr als
15 Punkte sprechen mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine schwere Depression.®®
Daruber hinaus kann auf zwei Arten eine kategoriale Auswertung vorgenommen werden. Die
Symptomatik einer Major Depression hach DSM ist erflllt, wenn far mindestens flnf der neun
Symptome das Auftreten mit mindestens ,An mehr als der Halfte der Tage* angegeben wurde
und eines dieser Symptome entweder Frage 1 (Verlust von Interesse/Freude) oder Frage 2
(depressive Verstimmung) ist. Die Frage 9 wird auch mit einbezogen, wenn sie mit
»,An einzelnen Tagen® beantwortet ist. Die Auswertung ist ebenfalls positiv und wird als
»2Anderes depressives Syndrom“ bezeichnet, wenn zwei bis vier der neun Fragen mit
mindestens ,An mehr als der Halfte der Tage“ bewertet wurden und eine davon entweder
Nummer 1 oder 2 ist.

Durch den Selbsterfassungsbogen PHQ-9 ist keine vollstandige Psychodiagnostik mdglich.
Daher kénnen die enthommenen Informationen nur fur die Diagnostik auf Syndrom- und nicht
auf Stérungsebene genutzt werden. Fir die Diagnose einer Major Depression miissen neben
den im PHQ-9 erfullten Kriterien eine einfache Trauerreaktion (milde Symptome, Dauer
weniger als 2 Monate), eine manischen Episode in der Vorgeschichte (Bipolare Stérung) sowie
korperliche Erkrankungen, Medikamente oder anderen Drogen als Ursache fir die
depressiven Symptome ausgeschlossen werden. Bei der Diagnose eines depressiven

Syndroms ist dies nicht notwendig.1"®

245 EORTC QLQ-C30

Das von der European Organization for Research and Treatment of Cancer entwickelte
Assessment-Tool QLQ-C30 fur die Evaluierung von Lebensqualitdt von Patientinnen und
Patienten in klinischen Studien wurde auch in der vorliegenden Arbeit eingesetzt. Der multi-
dimensionale EORTC QLQ-C30, der sich aus 30 Items zusammensetzt, ist eines der am
haufigsten eingesetzten Messinstrumente der Lebensqualitat in der Onkologie.!’* Der EORTC
QLQ-C30 wurde in mehr als 60 Sprachen Ubersetzt und ist in verschiedenen kulturellen
Hintergrinden einsetzbar.'’* Die Reliabilitit sowie die Validitat konnten wissenschaftlich
belegt werden, unabhangig davon, ob die Beantwortung mit oder ohne Hilfe erfolgt.?%%17* Der
QLQ-C30 setzt sich aus funf Funktionsskalen (physical, role, emotional, cognitive, social
functioning), drei Symptomskalen (scales: fatigue, nausea and vomiting, pain) sowie einer

Gesamtbeurteilung des Gesundheitszustand (global health status) und der globalen
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Lebensqualitat (QoL) zusammen. Weiterhin enthalt der Fragebogen sechs einzelne Fragen zu
haufig berichteten Symptomen von Krebspatientinnen und -patienten (single items: dyspnoea,
insomnia, appetite loss, constipation, diarrhoea) und wahrgenommener finanzieller Belastung
(financial difficulties).’>° Die Funktionsskala physical functioning bildet ab, ob Schwierigkeiten
sich anzustrengen und/oder spazieren zu gehen bestehen und, ob Hilfe bei Aktivitaten des
taglichen Lebens bendtigt wird. Ob die Krankheit verhindert, dass man die Rolle, die man im
eigenen Leben innehat, ausfillen kann, wird durch die Skala role functioning abgefragt. Daftr
werden zwei Items zu den Einschrankungen bei der Arbeit und/oder Hobbys eingesetzt. Die
emotionale Funktion wird durch Fragen nach Anspannung, Reizbarkeit und Sorgen, die
kognitive Funktion durch Fragen nach Konzentrations- und Erinnerungsschwierigkeiten repra-
sentiert. Zwei Items bezlglich der Beeintrachtigung im Familienleben sowie den Einschran-
kungen von Unternehmungen und im Zusammensein mit anderen Menschen bilden die soziale
Funktion ab. Die Bedeutung der weiteren Skalen ergibt sich aus ihrer Bezeichnung und ist
dem vollstandigen Fragebogen zu entnehmen (s. Appendix VI). Fur diese Arbeit wurde die
validierte deutsche Ubersetzung des EORTC QLQ-C30 genutzt.!’? Nach Registrierung auf der
EORTC Quality of Life Group Website wird der Fragebogen in ausgewahlter Ubersetzung
inklusive des Scoring Manuals zugesendet anhand dessen die Auswertung vorgenommen
wird.1”® Die Teilnehmenden konnen fur alle Fragen die Werte 1 ,Gar nicht* bis 4 ,Sehr haufig*
vergeben. Die Items globaler Gesundheitszustand/globale Lebensqualitat bilden die einzige
Ausnahme, da hier eine Bewertungsskala von 0 ,Sehr schlecht* bis 7 ,Ausgezeichnet*
vorgegeben ist. Durch das Auswertungsmanual werden die vergebenen Werte aller scales
und single items in einen Punktwert von 0-100 transformiert. In den functional scales wird die
Einschréankung der Patientinnen und Patienten erfasst. Niedrige Werte entsprechen einer
starkeren Einschrankung und verleihen der verminderten Funktionsfahigkeit damit Ausdruck.
Je hoher der Punktewert, desto hoher ist die Funktionsfahigkeit der Patientinnen und
Patienten. Die Bewertung des globalen Gesundheitszustandes und der globalen Lebens-
gualitat erfolgt analog. Die Patientinnen und Patienten, welche die beiden Fragen mit
,2ausgezeichnet“ beantworten, erhalten durch die vorgegebene Berechnung 100 Punkte, bei
schlechterer Bewertung sinkt der vergebene Wert bis auf 0 Punkte. Ein hoher Wert steht hier
also fur eine hohe subjektive Lebensqualitéat und einen guten Gesundheitszustand. Bei den
symptom scales und single-item-symptoms ist die Bewertung invers, das heil3t hdhere Werte
sind Ausdruck einer starkeren Symptomlast. Sofern mindestens die Halfte der Items einer
Kategorie beantwortet wurden, erfolgt die Auswertung. Wenn mehr als die Halfte der Fragen,
die zu einer Skale gehdren nicht beantwortet werden, wird diese nicht ausgewertet. Unbeant-
wortete einzelne Fragen werden ebenfalls nicht berlicksichtigt.1’417

Die Identifizierung von Problembereichen mit Interventionsbedarf wird durch die Ermittlung

und den Einsatz von Cut-off-Werten erleichtert. In vorangegangen Studien konnten fur
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6 der 14 Domaénen (global QOL, physical, emotional and role functioning, pain, fatigue) Cut-
off-Werte herausgearbeitet werden. In der Studie von Snyder et al. wurden flr alle Bereiche
zwei Werte definiert, die entweder eine Sensitivitat 285% oder eine Spezifitdt 250% hatten.
Der anzuwendende Wert hangt dabei von der Bedeutung der falsch positiven bzw. falsch
negativen Werte ab.’® Fir das friihzeitige Erkennen von Problemen haben wir uns hier fir die
Cut-off-Werte mit einem sinnvollen Verhaltnis von Sensitivitdt und Spezifitat entschieden. In
einer Studie von Jansen et al. wurde bei Patientinnen und Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
in der Kategorie social functioning ebenfalls ein Cut-off-Wert von 90 definiert.!’” Die gleiche
Arbeitsgruppe definiert in einer darauffolgenden Studie, welche Veranderung der Punktwerte
einer erhohten klinische Beachtung bedarf. Die Autoren der Studien weisen jedoch darauf hin,
dass die Ergebnisse nur als erste Hinweise interpretiert werden sollten. Eine Zu- sowie
Abnahme von = 10 Punkten kann eine Veranderung der Patientenbedirfnisse darstellen und
dieser Problembereich sollte von den Betreuenden genauer evaluiert werden.’® Die
Veranderung von 10 Punkten wurde auch von anderen Studien zu Feststellung des Interven-

tionsbedarfs genutzt.*4®

2.4.6 Fatigue-Assessment

Die NCCN empfiehlt die erste Schweregradeinschéatzung der Fatigue mit einer numerischen
Rating-Skale wie z.B. dem Linear Analogue Self-Assessment (LASA) vorzunehmen. Punki-
werte von 7-10 sprechen flr eine starke, 4-6 Punkte fir eine moderate, 1-3 Punkte flr eine
milde sowie 0 Punkte fur keine Fatigue.”® Dieses Erhebungsinstrument wurde fiir den initialen
und den Abschlussfragebogen gewéhlt. Es wurden aul3erdem die von der American Fatigue
Coalition vorgeschlagen Kriterien zur Diagnosestellung einer CRF eingesetzt.®® Zusatzlich
muss dabei entweder aus der Anamnese, der korperlichen Untersuchung oder der Labor-
untersuchung hervorgehen, dass die Symptome im Zusammenhang mit der Tumorerkrankung
oder -behandlung stehen. Ebenfalls diirfen die Symptome nicht Ausdruck einer psychischen
Komorbiditat sein. Es mussen fir die Diagnose einer Fatigue das Hauptsymptom ,Signifikante
Fatigue, Energiemangel, gesteigerter Bedarf an Ruhepausen, der nicht im Verhaltnis steht zur
aktuellen Aktivitat® sowie mindestens funf Begleitsymptome flr einen Zeitraum von
mindestens zwei zusammenhangenden Wochen im letzten Monat bestehen. Diese Kriterien

wurden entwickelt, um mdglichst viele der moglichen Ursachen bzw. Ausloser zu erfassen.’

2.4.7 Erwartungen

Die Patientinnen und Patienten sollten in diesem Abschnitt Aussagen beziglich der Therapie
mit den Aussagen ,Trifft gar nicht zu“, ,Trifft eher nicht zu“, ,Teils/teils®, , Trifft eher zu® , Trifft

voll zu“ bewerten. Es wurde auf dieser Art der Informationsstand, der erwartete Nutzen, die
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Erwartungen im Vergleich mit zuriickliegenden Therapien, die Hoffnungen beziglich Heilung
und Lebenszeitverlangerung abgefragt. Darlber hinaus wurde nach dem Kenntnisstand

beziglich der mdglichen Nebenwirkungen und der Bewertung dieser gefragt.

2.4.8 Informationsquellen

Um ein besseres Verstandnis der Kommunikation zwischen den Teilnehmenden und dem
arztlichen Personal zu erlangen, wurde abgefragt, welche Informationsquellen hauptsachlich
genutzt wurden und auf welche Art und Weise die Patientinnen und Patienten von ihren
Arztinnen und Arzten informiert wurden. Es konnten bei beiden Items neben vorgegebenen

Auswahlmadglichkeiten auch eigene Antworten eingetragen werden.

2.5 Datenmanagement

Die Datenerhebung und -verarbeitung wurden unter Bestimmungen des Datenschutzgesetzes
gemal BInDSG (Berliner Datenschutzgesetz) durchgefuhrt. Personenbezogene Daten und
Angaben, die im Fragebogen und in den Blutproben erhoben bzw. aus der Krankenakte
entnommen wurden, wurden pseudonymisiert in einer elektronischen Datenbank gespeichert.
Den Patientinnen und Patienten wurden dafiir Kennziffern zugeordnet. Die statistische
Auswertung wurde ausschlief3lich auf Grundlage der pseudonymisierten Patientendatenbank
vorgenommen. Zugang zu den personenbezogenen Daten durch eine Identifikationsliste war
nur den Personen gestattet, die direkt von der Projektleitung autorisiert wurden. Die Informa-
tionen, die im Rahmen der Studie zur Verfigung erhoben wurden, werden in anonymisierter

Form fur die Zeit von 10 Jahren aufbewahrt und danach geldscht.

2.6 Statistische Auswertung

Die Datenanalyse wurde mittels IBM SPSS (Statistical Package of the Social Science Software
(Version 25) durchgefiihrt. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt bei Normalverteilung als
arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung (SD) und bei fehlender Normalverteilung als
Median mit Interquartilsabstand (IQR). Haufigkeiten werden in Prozent (%) innerhalb des
glltigen Prozentsatzes angegeben. Die Berechnung von statistisch signifikanten Unter-
schieden beziglich klinischer Parameter erfolgte unter Berlcksichtigung des Skalenniveaus
und der Art der Stichprobe (verbunden/unverbunden) nach Testung der Normalverteilung
mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests. So wurde fur den Vergleich von Messzeitpunkt 1 und 2 bei
den normalverteilten, metrisch skalierten Daten des EORTC QLQ-C30 der T-Test fir
abhangige Stichproben und den ordinal skalierten Punktewerten des LASA aufgrund fehlender

Normalverteilung der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test angewandt. Die Unterschiede
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zwischen den zwei Subgruppen am Messzeitpunkt 1 (unverbundene Stichprobe) wurden fiir
die normalverteilte Lebensqualitat mittels T-Test fur unabhangige Stichproben und fir die
Fatigue mittels nichtparametrischem Mann-Whitney U-Testes getestet.

Der Zusammenhang zwischen den metrisch skalierten Werten der Lebensqualitdt und den
ordinal skalierten Diagnosen wurde mit dem Chi2 Test ermittelt. Um den Zusammenhang
zwischen der Lebensqualitéat und den einzelnen Krebsentitaten beurteilen zu kénnen, wurde
nach Erstellung von Dummy-Variablen fiir die Diagnosen die Korrelationsanalyse erneut
durchgefuhrt. Aufgrund der Skalenniveaus fand der Etakoeffizient ebenfalls Berticksichtigung.
Nach Ermittlung der Zusammenhéange zwischen LASA, PHQ-9, Distress und der globalen
Lebensqualitat mittels Rangkorrelation nach Spearman wurden anschlie3end univariate
lineare Regressionsanalysen fir die drei genannten und weitere Einflussfaktoren durchge-
fuhrt. Die Voraussetzungen der einfachen Regressionsanalyse wurden erflllt. Bei signifi-
kanten Einflissen der ordinal skalierten unabhdngigen Variablen auf die Parameter der
Lebensqualitat wurden die entsprechenden Regressoren in die multiple lineare Regression
eingeschlossen. Fur die multivariaten linearen Regressionen der Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 wurden primar alle vorhandenen Datenséatze verwendet. Im zweiten Schritt wurden
dann die Ausreil3er aus der Analyse ausgeschlossen und das Modell erneut berechnet. Als
weitere Voraussetzungen der linearen Regression lagen ein linearer Zusammenhang,
Homoskedastizitat sowie eine Normalverteilung der Residuen vor. Ebenso konnte eine Auto-
korrelation sowie Multikollinearitdt ausgeschlossen werden.

Die Berechnung der Odds Ratio (OR) erfolgte mit 95%-Konfidenzintervallen.

Eine statistische Signifikanz wurde ab einem P-Wert < 0,05 festgelegt. Es galt die exakte

2-seitige Signifikanz.
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3 Ergebnisse

Der Ergebnisteil gliedert sich in vier Abschnitte: In Kapitel 3.1 werden mittels deskriptiver
Statistik die Charakteristika der Teilnehmenden dargestellt. In dem sich anschlieBenden
Kapitel 3.2 wurden die erhobenen Parameter unter Bertcksichtigung der Gruppeneinteilung
und der Therapiedauer analysiert, um deren Veranderungen unter der Therapie mit ICI
festzustellen. Die Zusammenhange zwischen den Messinstrumenten wurde in Abschnitt 3.3
an der gesamten Studienpopulation mittels Korrelationsanalysen herausgearbeitet. Im letzten
Abschnitt 3.4 erfolgte eine Analyse der genutzten Informationsquellen und der Erwartungen

an die Therapie.

3.1 Charakteristika der Teilnehmenden

In der Zeit vom 30.11.2017 bis 13.2.2020 konnten in der ,Interdisziplinaren Medikamenttsen
Tumortherapie“-Ambulanz des Campus Benjamin Franklin, der Therapieambulanz des
,Hauttumorcentrums Charité“ an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
sowie der Ambulanz der interdisziplindren Uro-Onkologie an der Klinik fur Urologie am
Campus Charité Mitte der Charité — Universitatsmedizin Berlin 65 Patientinnen und Patienten
in die Studie eingeschlossen werden. Bei Einschluss begannen die Teilnehmenden entweder
mit der Immuncheckpoint-Therapie oder wurden bereits langer als 12 Wochen behandelt. Fir
die Erhebung der klinischen Parameter wurde die Selbsterfassung mittels Fragebdgen
gewahlt, die in der Follow-up-Gruppe an zwei Zeitpunkten durchgefihrt wurde (Zeitpunkt 1:
Beginn der Therapie; Zeitpunkt 2: min. 12 Wochen nach Therapieinitiierung). In der Gruppe
der Patientinnen und Patienten, die bei Studienbeginn bereits Ianger mit ICI behandelt wurden,
fand ausschliellich eine einzeitige Erhebung statt. Die im Folgenden genutzten Namen der

Gruppen orientieren sich an den zwei Erhebungsmustern.

Die Gruppe ,Follow-up® setzte sich aus 28 Patientinnen und Patienten und die Gruppe
.Einmalige Erhebung“ aus 37 Patientinnen und Patienten zusammen. Davon fillten
12 Personen die Fragebdgen nur unvollstandig aus bzw. gaben sie nicht wieder ab, sodass
sie nicht in die Auswertung mit einbezogen werden konnten. Es ergaben sich 52 verwertbare
Datensatze, wovon 24 der Gruppe ,Einmalige Erhebung“ und 28 der Follow-up-Gruppe
zugerechnet wurden. In der Follow-up-Gruppe konnte bei vier Teilnehmenden keine zweite
Erhebung stattfinden: Bei drei Teilnehmenden blieb diese aufgrund eines Therapiewechsels
oder -abbruchs aus und zudem gab es einen Fall von Lost to follow up, wobei der Patient
mdoglicherweise verstorben ist (s. Abb. 3). Drei weitere Teilnehmenden beendeten am Tag der

Follow up-Befragung die ICI-Therapie.
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Abbildung 3: Ubersicht iiber Ausscheidungsgriinde und Anzahl der Teilnehmenden.

Von den 52 Studienteilnehmenden waren bei der ersten Erhebung 19 (36,5%) weiblich und
33 (63,5%) mannlich. Die Follow-up-Gruppe setzt sich aus neun Frauen (32,1%) und
19 Mannern (67,9%), die ,Einmalige Erhebung“-Gruppe aus zehn Frauen (41,7%) und
14 Mannern (58,3%) zusammen. Im Durchschnitt waren die Teilnehmenden 60,4 Jahre alt,
wobei die jungste Patientin 25 Jahre und der alteste Patient 83 Jahre alt war.

Fur die Auswertung wurden die funf folgenden Diagnosegruppen gebildet: Malignes Melanom
und sonstige bdsartige Neubildungen der Haut (ICD 10 C43-44), Kopf-Hals-Tumore (ICD 10
C00-C14, C32, C76.0), Bosartige Neubildungen der Bronchien und der Lunge (ICD 10 C34),
Bosartige Neubildungen der Harnorgane (ICD 10 C64-C68) und das Hodgkin-Lymphom (ICD
10 C81). Die Diagnosegruppe ,Malignes Melanom und sonstige bdsartige Neubildungen der
Haut® war mit 48,1% am haufigsten vertreten (Follow-up-Gruppe: 60,7% und Gruppe
.-Einmalige Erhebung“: 33,3%). Am zweithaufigsten waren ebenfalls in beiden Gruppen die

Kopf-Hals-Tumore (28,6% bzw. 25%). Es konnten auRerdem funf Patientinnen und Patienten
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mit NSCLC, drei mit Nierenzell- zwei mit Urothelkarzinom sowie zwei Patientinnen mit

Hodgkin-Lymphom und ein Patient mit SCLC eingeschlossen werden (s. Abb. 4).
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Abbildung 4: Absolute Haufigkeiten der Diagnosen (getrennt nach Geschlecht)

Die Reprasentation der Immuncheckpoint-Inhibitoren in dieser Kohorte ist durch das unter-
schiedliche Zulassungsspektrum der Medikamente bedingt. Am héaufigsten eingesetzt wurde
Nivolumab, welches 30 Studienteilnehmende (57,7%) erhielten. Am zweith&aufigsten war die
Kombination von Ipilimumab und Nivolumab (19,2%) sowie Pembrolizumab (19,2%). Jeweils
nur ein Patient wurde mit den Immuncheckpoint-Inhibitoren Avelumab bzw. Cepilimumab
behandelt. Die haufigste Indikation war mit 34 Fallen (65,4%) das Rezidiv oder Progress unter
vorheriger Therapie. Die Immuncheckpoint-Inhibitoren wurden bei zehn Patientinnen und
Patienten (19,2%) aufgrund einer initialen Metastasierung eingesetzt. Bei acht Studien-
teilnehmenden (15,4%) kam es nach Remission zu einem Lokalrezidiv, welches den Einsatz
der ICIs begrindete. Die Kombination von Ipiliumab und Nivolumab wurde ausschlief3lich bei
malignem Melanom sowie einem Fall von SCLC verwendet.

Die mediane Krankheitsdauer bei Studieneinschluss der gesamten Studienpopulation betrug
34 Monate. In der Follow-up-Gruppe waren die Patientinnen und Patienten im Durchschnitt
38 Monate erkrankt. In der Gruppe ,Einmalige Erhebung® lag die Erstdiagnose bei
Therapiestart im Mittel 31,5 Monate zurlick und wurden bei Studieneinschluss im Median
bereits 48 Wochen behandelt. Es zeigten sich deutliche Unterschiede der Krankheitsdauer bei
Therapiebeginn zwischen den verschiedenen Krebsentitdten. Wahrend in der Gruppe der
malignen Melanome im Median zwei Jahren nach Diagnosestellung mit einer ICI-Therapie

begonnen wurde, wurden die Patientinnen und Patienten mit Kopf-Hals Tumore im Median
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nach vier Jahren erstmalig mit ICI behandelt. Die genauen Charakteristika der Stichprobe sind
in der Tabelle 3 beschrieben, welche nicht nur durch die Entitatsspezifika, sondern auch durch

den Zulassungsstatus der ICI fur die unterschiedlichen Therapielinien bedingt werden.

Tabelle 3: Eigenschaften des untersuchten Patientenkollektivs

- Follow-up Einmalige
Charakteristika Gesamt (Zeitpunkt 1) Erhebung
n=>52 n=28 n=24
Geschlecht N (%)
\,\’AV;?]':I‘Z;] 19 (36,5) 9(32,1) 10 (41,7)
33 (63,5) 19 (67,9) 14 (58,3)
Alter (in Jahren)
Median 61 61 63
Min-Max 25-83 28-83 25-81
Tumorentitaten n (%)
Melanom und sonstige bdsartige Neubildungen der Haut 25 (48,1) 17 (60,7) 8(33,3)
Kopf-Hals-Tumor 14 (26,9) 8 (28,6) 6 (25,0)
NSCLC 5(9,6) 0 (0) 5(20,8)
SCLC 1(1,9) 0 (0) 1(4,2)
Urothelkarzinom 2(3,8) 1(3,6) 1(4,2)
Nierenzellkarzinom 3(5,8) 2(7,1) 1(4,2)
Hodgkin-Lymphom 2 (3,8 0 (0) 2(8,3)
Krankheitsdauer bei Therapiebeginn in Jahren
(Wochen)
Median 2 (34) 2,5(38) 1(31,5)
Min-Max 0-27 (0-334) 0-13 (1-166) 0-27 (4-334)
Immuncheckpoint-Inhibitor n (%)
Avelumab 1(1,9) 0 (0) 1(4,2)
Cepilimunab 1(1,9) 0 (0) 1(4,2)
Nivolumab 30 (57,7) 13 (46,4) 17 (70,8)
Pembrolizumab 10 (19,2) 6 (21,4) 4 (16,7)
Ipilimumab/Nivolumab 10 (19,2) 9(32,1) 1(4,2)
Indikation n (%)
Initiale Metastasierung 10 (19,2) 6 (21,4) 4 (16,7)
Lokalrezidiv 8 (15,4) 4 (14,3) 4 (16,7)
Rezidiv/Progress 34 (65,4) 18 (64,3) 16 (66,7)
Therapiedauer bei Studieneinschluss in Wochen
Median 22,21 0 48,13
Min-Max 0-234 0 9-234
Vortherapien
Keine Vortherapie 3(5,8) 0 (0) 3(12,5)
Medikamentdse Therapie/n 3(5,8) 0 (0) 3(12,5)
Bestrahlung/en 2(3,8) 1(3,6) 1(4,2)
Operation/en 11 (21,2) 7 (25) 4 (16,7)
Medikamentdse Therapie/n und Bestrahlung/en 3(5.,8) 1(3,6) 2(8,3)
Medikamentdse Therapie/n und Operation/en 5(9,6) 4 (14,3) 1(4,2)
Operation/en und Bestrahlung/en 5(9,6) 4 (14,3) 1(4,2)
Medikamentdse Therapie/n, Operation/en
und Bestrahlung/en 20 (38,5) 11 (39,3) 9 (37,5)
Reexposition (mit gleichem oder anderem ICI) n (%) 8 (15,4) 5(17,9) 3(12,5)

Max = Maximum, Min = Minimum, n = Anzahl, % = gultige Prozent.
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3.2 Vergleich der erhobenen Parameter

In der Follow-up-Gruppe erfolgte die Erhebung der klinischen Parameter mittels Fragebogen
an zwei Messzeitpunkten. In die Analyse etwaiger Veranderungen wurden nur die Patientinnen
und Patienten eingeschlossen, bei denen eine Follow-up-Messung erfolgt war. In der Gruppe
,Einmalige Erhebung“ fand eine einzeitige Selbsterfassung statt. Fir die Beurteilung des
Einflusses einer langerfristigen Therapie mit ICI (> 12 Wochen) wurde der Zeitpunkt 1 der
Follow-up-Gruppe mit der Messung der Gruppe ,Einmalige Erhebung“ verglichen. Dies ist
moglich, da die Gruppe ,Einmalige Erhebung® im Mittel bereits Ianger mit ICl behandelt wurde,
als die Follow-up-Gruppe am ersten Messzeitpunkt (s. Tab. 3). Bei fehlender oder ungultiger
Beantwortung der einzelnen Abschnitte wurden die entsprechenden Teilnehmenden nicht in

die Analyse miteingeschlossen und als ,missings* aufgeftihrt.

3.2.1 Therapie mit ICI fihrt zu keinen signifikanten Anderungen des Distress

Neben der Analyse der reinen Zahlenwerte des Distress-Thermometers wurde auch der Cut-
off-Wert fur eine weitere Diagnostik berticksichtigt. Da dieser bei 24 Punkte liegt, wurde die
Anzahl der Patientinnen und Patienten, die diesen Wert erreichen bzw. Uberschreiten,
gesondert betrachtet.

Die Follow-up-Gruppe zeigte im Mittel vor Therapiebeginn einen Wert von 5 (IQR 5), welcher
auf 5,5 (IQR 4,5) bis zur zweiten Messung anstieg. Am ersten Erhebungszeitpunkt gaben
68,2% (n = 15) der Teilnehmenden in der Follow-up-Gruppe einen Distress-Wert von 24 an.
Bei der zweiten Messung waren es 70,8% (n=17), die den Cut-off-Wert Uberschritten
(s. Tab. 4). Der Anstieg war statistisch nicht signifikant (Wilcoxon Test, p = 0,492, Z = -0,687).

Tabelle 4: Distress der Follow-up-Gruppe Zeitpunkt 1 und 2

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2
n=22 n=24
Median (IQR) 5 (5) 5,5 (5)
Min-Max 0-10 0-9
Wert =24 68,2% 70,8%
miss n=2 n=0

IQR = Interquartilsabstand, Max = Maximum, Min = Minimum,
n = Anzahl, miss = missing, % = guiltige Prozent.

In der Gruppe ,Einmalige Erhebung® lag der mittlere Distress-Wert bei 4 Punkten (IQR 5) und
14 Teilnehmende (60,9%) bewerteten ihre empfundene Belastung zwischen 4 und 10
(s. Tab. 5).
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Tabelle 5: Distress der Gruppe ,,Einmalige Erhebung*

n=23
Median (IQR) 4 (5)
Min-Max 0-8
Wert 2 4 60,9%
miss n=1

IQR = Interquartilsabstand, Max = Maximum, Min = Minimum,
n = Anzahl, miss = missing, % = gultige Prozent.

Der Vergleich der Daten des Zeitpunktes 1 der Follow-up-Gruppe mit der Messung der Gruppe
,=Einmalige Erhebung“ zeigte einen Rickgang der empfundenen Belastung von 5 auf 4. Im
Mann-Whitney-Test stellte sich diese Veranderung jedoch als statistisch nicht signifikant
heraus (Z = -0,540, p = 0,589).

3.2.2 Signifikanter Anstieg der Symptombelastung in den ersten 12 Wochen

Fur die Auswertung der Symptome im MIDOS wurden nicht nur die einzelnen Punktwerte,
sondern auch die mittlere und starke Intensitit als eine Kategorie betrachtet, da ab einer

mittleren Intensitatsstarke therapeutisch interveniert werden sollte.

Vor Therapiestart wurde in der Follow-up-Gruppe das Symptom Schmerzen
(sechs Nennungen in einer mittleren oder starken Intensitdt) am h&ufigsten angegeben.
Darauf folgte Schwache (funf Nennungen) und Depressivitat (vier Nennungen). Es sollte
bertcksichtigt werden, dass Mudigkeit und Schwache in der Kategorie ,leicht* mit acht bzw.
sieben Nennungen ebenfalls am héaufigsten angegeben wurden. In der Follow-up-
Untersuchung war Schwache mit zehn Nennungen in einer mittleren oder starken Intensitat
der vordergrundige Problembereich. Schmerzen wurden wie bei der ersten Erhebung sechs
Mal als ,stark® oder ,mittel“ bewertet. Ein Zuwachs konnte ebenfalls in der Kategorie Mudigkeit
beobachtet werden (s. Tab 6). Es konnten keine statistischen Signifikanzen im Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test flr den Anstieg der Symptomhaufigkeiten in der Follow-Up Gruppe
vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt festgestellt werden. Das aktuelle Gesamtbefinden
wurde in der Follow-up-Gruppe am ersten Messzeitpunkt von 62,5% der Teilnehmenden als
positiv eingeschatzt. Auf die Frage, wie sie sich heute fuhlten, gaben 8,3% die Antwort ,Gut*
(n =2) und 54,2% ,Sehr gut‘ (n = 13). Diese Einschatzung sank bis zur zweiten Befragung auf
45%, wovon 30% (n = 6) ihr Befinden als ,Gut* und weitere 15% (n = 3) als ,Sehr gut®
bewerteten. Die Anderungen des Gesamtbefindens waren nicht signifikant (Wilcoxon-Test
Z=-1,098,p=0,272).
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Tabelle 6: MIDOS Symptomintensitaten Follow up-Gruppe Zeitpunkt 1 und 2 (n = 24)

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Wilcoxon-Test
n vorﬁ::(;en Leicht Mittel Stark miss vo:;l\::;en Leicht Mittel Stark miss AZESE?:::: ) z
(2-seitig)
Schmerzen 16 2 5 1 0 14 4 4 2 0 0, 584 -0,548
Ubelkeit 22 0 1 0 1 20 2 2 0 0 0,102 -1,633
Erbrechen 23 0 0 0 1 23 0 1 0 0 0,317 -1,000
Luftnot 20 2 2 0 o 15 7 2 0 o0 0,059 -1,890
Verstopfung 22 2 0 0 0 22 1 0 1 0 0,705 -0,378
Schwéache 12 7 4 1 0 8 5 8 2 1 0,054 -1,925
Appetitmangel 15 6 1 2 0 15 6 2 1 0 0,773 -0,289
Mudigkeit 13 8 3 0 0 10 10 3 1 0 0,059 1,890
Depressivitat 16 4 4 0 0 14 6 4 0 0 0,527 -0,632
Angst 15 5 2 1 1 14 5 5 0 0 0,405 -0,832
Gesamtintensitat der Symptome

Die statistischen Analysen wurden mithilfe des Wilcoxon Test durchgefiihrt. Gerundete Angaben.
IQR = Interquartilsabstand, Max = Maximum, Min = Minimum, n = Anzahl, miss = missing, % = glltige
Prozent. *p < 0,05 **p < 0,01 ***p < 0,001

Die Summe der einzelnen Symptome, die als Mal3 fur die Gesamtbelastung dient, lag bei
Therapiestart am Zeitpunkt 1 im Median bei einem Wert von 2. Bis zur zweiten Erhebung
konnte ein Anstieg des Wertes auf 4 beobachtet werden, welcher sich als statistisch signifikant
herausstellte (Wilcoxon-Test Z =-1,898, p = 0,047) (s. Tab. 6).

Die Angaben in der Gruppe ,Einmalige Erhebung“ zeigten ein &hnliches Muster: Die
Symptome Mudigkeit (neun Nennungen) und Schwéche (sechs Nennungen) wurden am
haufigsten angefihrt. Die Frage, nach dem aktuellen Befinden, beantworteten 12,5% mit
~oehr gut’ (n = 3), jeweils 41,7% mit ,Gut* bzw. ,Mittel“ (n = 10) und 4,2% (n = 1) mit ,Schlecht®.
Demnach gaben 54,2% eine positive Einschatzung ab, was keine Veranderung zum Mess-
zeitpunkt 1 der Follow-up-Gruppe darstellt. Die Gesamtintensitat der Symptome lag im Median
bei 4 und damit héher als in der Follow-up-Gruppe zur ersten Messung (s. Tab. 7). Der Anstieg
war im Gegensatz zu Veranderung innerhalb der Follow-up-Gruppe wahrend den ersten
12 Wochen jedoch statistisch nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test Z = -0,394, p = 0,694).
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Tabelle 7: MIDOS Symptomintensitaten der Gruppe ,,Einmalige Erhebung® (n = 24)

Symptome (n) Nicht vorhanden Leicht Mittel Stark miss
Schmerzen 12 8 2 2 0
Ubelkeit 22 1 0 0 1
Erbrechen 24 0 0 0 0
Luftnot 17 7 0 0 0
Verstopfung 22 1 0 1 0
Schwéche 11 7 5 1 0
Appetitmangel 18 2 3 0 1
Mudigkeit 6 9 5 4 0
Depressivitat 15 7 1 1 0
Angst 15 5 3 0 1
Gesamtintensitét der Symptome
Median (IQR) 4 (5)
Min-Max 0-14

IQR = Interquartilsabstand, Max = Maximum, Min = Minimum, n = Anzahl, miss = missing, % = glltige Prozent.

3.2.3 Signifikanter Anstieg der Fatigue in den ersten 12 Wochen

In der Follow-up-Gruppe ist eine statistisch signifikante Erhéhung der erhobenen Fatigue vom
ersten zum zweiten Messzeitpunkt zu erkennen (Wilcoxon-Test Z = -2,004, p = 0,045, n = 24).
Die maximale Auspréagung der Fatigue ist hingegen von 9 auf 8 Punkte gesunken (s. Tab. 8).
Vor Therapiebeginn bestanden bei 41,6% und am zweiten Messzeitpunkt bei 54,1% der
Patientinnen und Patienten eine abklarungsbedurftige Fatigue (Cut-off Wert > 4). Der Anstieg
zeigte im Wilcoxon-Test jedoch keine statistische Signifikanz. Wahrend die Anzahl der Teil-
nehmenden mit moderatem Schwergrad konstant blieb, zeigte sich in der Gruppe der milden
und der starken Symptomatik eine Zunahme von 11,93% bzw. 6,5% (s. Tab. 8).

Vor Therapiestart mit den ICI hatte von zehn Teilnehmenden mit Fatigue (LASA > 4) nur zwei
Personen (20%) ausschlief3lich eine Operation erhalten und bei keinem stellten die ICI die
erste Therapie dar. Zu beachten ist, dass in der Gruppe mit LASA <4 bei einem grofl3eren

Anteil (35,7%) vorher ausschlie3lich eine operative Therapie erfolgt ist.

Tabelle 8: LASA der Follow-up-Gruppe Zeitpunkt 1 und 2

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2
n=24 n=24
Median (IQR) 3(5) 4 (2,77)
Min-Max 0-9 0-8
Schweregrade n (%)
Keine (0 Punkte) 8 (33,3) 3(12)
Mild (1-3 Punkte) 6 (25,0) 8 (33,3)
Moderat (4-6 Punkte) 8 (33,3) 8 (33,3)
Stark (7-10 Punkte) 2(8,3) 5(20,8)
miss n=0 n=0

IQR = Interquartilsabstand, Max = Maximum, Min = Minimum,
n = Anzahl, miss = missing, % = gultige Prozent.
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In der folgenden Tabelle (s. Tab. 9) ist aufgefiihrt, wie sich die Werte der einzelnen Teilneh-
menden mit Follow-up-Untersuchung verandert haben. Auffallig ist, dass drei der Personen,
die zuerst Werte einer abklarungsbedirftigen CRF angegeben hatten, bei der zweiten
Messung unter dem Cut-off von 4 lagen. Eine Zunahme der Fatigue mit Werten oberhalb des
Cut-offs zeigten sechs Patientinnen und Patienten. Acht Teilnehmende hatten konstant Werte

< 4 sowie sieben Teilnehmende > 4.

Tabelle 9: Anderung LASA-Werte der Teilnehmenden von Zeitpunkt 1 — 2 (n = 24)

0-0 153 252 3->3 453 552 6—>6 72 9->8
0—-0 255 34 44 5514

0-0 34 457 5-58

0->2 558

0->3

0->4

0->6

0—->8

Der Median der CRF bei den Patientinnen und Patienten der Gruppe ,Einmalige Erhebung®
lag bei 4 (IQR 2). Insgesamt lag bei 59,08% ein LASA-Wert von > 4 vor (s. Tab. 10).

Tabelle 10: LASA der Gruppe ,,Einmalige Erhebung*

n=22
Median (IQR) 4(2)
Min-Max 0-10
Schweregrade n (%)
Keine (0 Punkte) 3(13,63)
Mild (1-3 Punkte) 6 (27,27)
Moderat (4-6 Punkte) 10 (45,45)
Stark (7-10 Punkte) 3(13,63)
miss n=2

IQR = Interquartilsabstand, Max = Maximum, Min = Minimum,
n = Anzahl, miss = missing, % = gultige Prozent.

Der Vergleich der beiden Gruppen miteinander lies einen Anstieg von 3 auf 4 erkennen, was
statistisch jedoch nicht signifikant war (Mann-Whitney-U-Test Z =-0,653, p = 0,514). Der
prozentuale Anstieg der abklarungsbedirftigen Fatigue zeigte ebenfalls keine statistische
Signifikanz (Pearson X2-Test p = 0,755).

Um die allgemeine Verbreitung von CRF unter Therapie mit ICI zu analysieren, haben wir die
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die Fatigue-Werte der Patientinnen und Patienten aus der Gruppe ,Einmalige Erhebung“ und
dem Zeitpunkt 2 der Follow-up-Gruppe gemeinsam betrachtet. In dieser Studienpopulation lag

die Pravalenz der Fatigue nach eine Therapiedauer von mindestens 12 Wochen bei 56,59%.

3.2.3.1 American Fatigue Coalition

In der Follow-up-Gruppe erflllten am ersten sowie am zweiten Messzeitpunkt funf Teilneh-
mende (18,5% bzw. 20,8%) die Kriterien der Fatigue Coalition. In der Gruppe der ,Einmaligen
Erhebung® konnte ebenfalls bei fiinf Patientinnen und Patienten die Diagnose der Fatigue
gestellten werden, was einem Prozentsatz von 22,7% entspricht. Die Tabelle 11 beschreibt,
gemeinsam flr beide Gruppen, die Beziehung zwischen den LASA-Werten und den Kriterien
der Fatigue Coalition. Es lasst sich erkennen, dass keine der Teilnehmenden, welche einen
LASA-Wert < 4 hatten, eine positive Diagnostik durch Fatigue Coalition erhalten haben und
16 Teilnehmende mit auffélligem LASA ein negatives Ergebnis im Test der Fatigue Coalition
zeigten. Es zeigte sich eine bereits vermutete Korrelation zwischen den LASA-Werten (< 4,
>4) und Kriterien der Fatigue Coalition, welche statistisch signifikant war
(Phi Koeffizient/Cramer’'s V = 0,467 p = 0,001).

Tabelle 11: Kreuztabelle LASA/Fatigue Coalition (n = 47)

LASA
n (%) <4 >4
Fatigue  Nein 21 (56,8) 16 (43,2)
Coaltion
Ja 0(0) 10 (100)
miss n==6

IQR = Interquartilsabstand, Max = Maximum, Min = Minimum,
n = Anzahl, miss = missing, % = gultige Prozent (zeilenweise).

3.2.4 Keine Zunahme der depressiven Symptomatik trotz Korrelation mit CRF

Im PHQ-9 entsprechen Punktwerte unter 5 einer fehlenden depressiven Stérung sowie Werte
zwischen 5 und 10 einer leichten oder unterschwelligen depressiven Stérung. Ab Uber

10 Punkten spricht man von einer Major Depression.

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den hier gemessenen LASA- (< 4, > 4)
und PHQ-9-Werten (<10, >10) der gesamten Studienpopulation (Phi Koeffizient/Cramer’'s
V =0,239 p=0,038). In Tabelle 12 sind die zugrundeliegenden Punktewerte der beiden

Screeningtools in einer Kreuztablle angefihrt.
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Tabelle 12: Kreuztabelle LASA/ PHQ-9 (n = 50)

LASA
n (%) <4 >4
<10 20 (52,4) 22 (47,6)
PHQ-9
>10 1(12,5) 7 (87,5)
miss n=2

miss = missings, n = Anzahl, % = gultige Prozent (zeilenweise).

Betrachtet man die Follow-up-Gruppe fallt zu Beginn ein niedriger Wert auf (Median = 2,5),
welcher in der Zeit bis zum zweiten Messpunkt auf 5 angestiegen ist. Im Wilcoxon Test konnte
jedoch keine statistische Signifikanz dieses Anstieges nachgewiesen werden (Z =-1,684,
p = 0,092, n = 24). Eingeteilt in Schweregrade lasst sich erkennen, dass nur 15,4% (n = 8) der
Teilnehmenden die Punktwerte fiir eine Major Depression erflllten. Die Ergebnisse der Follow-
up-Messung zeigten jedoch einen Anstieg des milden Schweregrads von 25% auf 45,8% und

ein Rickgang der Anzahl der Teilnehmenden ohne Symptomatik (s. Tab. 13).

Tabelle 13: PHQ-9 der Follow-up-Gruppe Zeitpunkt 1 und 2

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2

n=24 n=24
Median (IQR) 2,5(5,5) 5(9)
Min-Max 0-24 0-22
Schweregrade n (%)
Keine (< 5P) 16 (57,1) 10 (41,7)
Mild (5-9P) 5 (25,0) 11 (45,8)
Mittelgradig (10-14P) 2(14,3) 1(4,2)
Ausgepréagt (15-19P) 0 (0) 14,2
Schwer (20-27P) 1(3,6) 1(4,2)
miss n=0 n=0

IQR = Interquartilsabstand, Max = Maximum, Min = Minimum,
n = Anzahl, miss = missing, % = glltige Prozent.

Auf individueller Ebene ist vordergriindig eine Zunahme der Symptomatik bei den Teilneh-
mende, die sich initial ohne depressive Symptome prasentierten, zu erkennen. Diesen sechs
Patientinnen und Patienten wurde am zweiten Messzeitpunkt der Schweregrad ,mild*
zugerechnet. Es konnten weiterhin zwei Falle einer neuen Major Depression sowie bei zwei
anderen Teilnehmenden ein Riickgang der Symptomatik unter klinisch relevantes Niveau

festgestellt werden (s. Tab. 14).

61



Tabelle 14: Anderung PHQ-9-Werte der Teilnehmenden von Zeitpunkt 1 — 2 (n = 24)

0-0 155 251 353 4-59 555 654 9510 105 1352 24522
0-0 156 253 359 4515 555 6->7

0-0 156 256

0-1

0->2

0->8

In der Gruppe ,Einmalige Erhebung“ zeigte sich im Median ein Wert von 2,5 (IQR 5,5).

Bei Betrachtung der Schweregrade fallt auf, dass nur drei der Teilnehmenden die Punktwerte
fir eine Major Depression erfilllen. Knapp zwei Drittel der Patientinnen und Patienten zeigten
keine depressive Symptomatik (s. Tab. 15).

Tabelle 15: PHQ-9 der Gruppe ,,Einmalige Erhebung“

n=24
Median (IQR) 2,5(5,5)
Min-Max 0-14
Schweregrade n (%)
Keine (< 5P) 15 (62,5)
Mild (5-9P) 6 (25)
Mittelgradig (10-14P) 3(12,5)
Ausgepragt (15-19P) 0 (0)
Schwer (20-27P) 0(0)
miss n=0

IQR = Interquartilsabstand, Max = Maximum, Min = Minimum,
miss = missings, n = Anzahl, % = gliltige Prozent.

Beim Vergleich der zwei Gruppen miteinander ist aufféllig, dass der Median dieselbe
Auspragung hat (2,5, IQR 5,5). In der langerfristigen Beobachtung ist demnach keine
Verénderung zum Ausgangswert zu beobachten.

3.2.5 Konstante Bewertung der HRQoL in den ersten 12 Wochen

In der Analyse der Daten des ersten Messzeitpunktes der Follow-up Gruppe lag der Wert des
global health status and quality of life bei 63 (IQR 46). Die verschiedenen Aspekte der
Funktionalitét, welche in den funf functional scales abgebildet werden, liegen alle im oberen
Drittel und kénnen damit als positiv eingestuft werden. Fatigue hatte im Median einen Wert
von 33 (IQR 47) (s. Tab. 16). Am zweiten Messzeitpunkt der Follow-up-Gruppe ist der Median
der globalen Lebensqualitat auf 50 gefallen, was fiir eine Verminderung der subjektiv wahrge-

nommenen Gesundheit und Lebensqualitat spricht. Die funf Bereiche der Funktionalitat zeigen
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Veranderungen nach oben sowie nach unten, wobei alle weiterhin im oberen Drittel der Skala
lagen. Am starkstem nahm der Wert der kognitiven Funktionalitat ab. Er fiel um 17 Punkte von
100 auf 83. Am zweiten Messzeitpunkt wurden vier der Symptome insgesamt als einschran-
kender bewertet, was in erhéhten Zahlenwerten resultierte. Dyspnoe, Appetitminderung und
finanzielle Schwierigkeiten stiegen auf einen Medianwert von 33, Schlafschwierigkeiten auf
58. Die Werte fiir Fatigue sowie auch die restlichen Symptomskalen zeigten keine
Veranderung.

Die leichten Verdnderungen der einzelnen Subskalen des EORTC QLQ-C30, welche ein-
getreten waren, zeigten keine statistische Signifikanz im Wilcoxon-Test (s. Tab. 16). Der Abfall
des einzigen, normalverteilten Parameters globale Gesundheitszustand/globale Lebensquali-
tat von Therapiebeginn (Mean = 57,639, SD = 28,754) zum zweiten Messzeitpunkt (Mean =
55,21, SD = 26,216) war im T-Test fur verbundene Stichproben ebenfalls nicht signifikant (t(df
23) =0,470, p = 0,643, n = 24).

Tabelle 16: Lebensqualitatsparameter der Follow-up-Gruppe Zeitpunkt 1 und 2 (n = 24)

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Wilcoxon-Test

Med IQR  Min-Max miss Med IQR  Min-Max miss p-Wert z
Global health | g3 46 0-100 0 50 48 17100 0 0,507 -0,664
status/QoL
Physical 73 43 13-100 0 77 50  0-100 0 0,597 -0,528
functioning
Role functioning |67 67  0-100 0 67 83  0-100 0 0,236 -1,184
Emotional 83 29 8100 0 79 54  17-100 0 0,324 -0,986
functioning
Cognitive 100 25  17-100 0 83 46 0-100 o 0,464 -0,732
functioning
Social 83 67  0-100 0 83 67  0-100 0 0,634 -0,476
functioning
Fatigue 33 47 0-100 0 33 60  0-100 0 0,233 -1,194
Nausea and 0 0 0-17 0 0 0 0-100 0 0,102 -1,633
V0m|tll"|g
Pain 0 50  0-100 0 0 58  0-100 o 0,443 -0,767
Dyspnoea 0 33  0-100 0 33 0 0-100 o 1,000 0,000
Insomnia 0 50  0-100 0 58 0 0-100 o 1,000 0,000
Appetite loss 0 33  0-100 0 33 0 0-100 0 1,000 0,000
Constipation 0 0 0-100 0 0 0 0-100 0 1,000 0,000
Diarhhoea 0 0 0-100 0 0 0 0-100 0 1,000 0,000
Financial 0 33 0-100 0 33 0 0-100 0 1,000 0,000
difficulties

Lebensqualitatsparameter: ermittelt mit dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen. Die statistischen Analysen wurden mithilfe
des Wilcoxon Test durchgefiihrt. Gerundete Angaben. IQR = Interquartilsabstand, Med = Median, Max = Maximum,
Min = Minimum, miss = missings. * p < 0,05 **p < 0,01 ***p < 0,001
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Eine Veranderung um mehr als 10 Punkte deutet auf einen méglichen Therapiebedarf hin und
konnte bei neun Patientinnen und Patienten (37,5%) in den ersten drei Monaten nach
Therapieinitiierung beim globalen Gesundheitszustand/ Lebensqualitat sowie bei der sozialen
Funktionalitéat beobachtet werden. Die Kategorien role, emotional und cognitive functioning
sanken bei jeweils acht sowie das physical functioning bei sechs Personen um mindestens
10 Punkte. Relevante Anstiege der Symptomlast waren bei acht bzw. sieben Personen in

Bezug auf Fatigue bzw. Schmerz zu beobachten (s. Tab. 17).

Tabelle 17: Abfall/Anstieg der Lebensqualitatsparameter von Zeitpunkt 1 zu 2 (n = 24)
Abfall > 10 Punkte

n %
Global health status/QoL 9 37,5
Physical functioning 6 25
Role functioning 8 33,3
Emotional functioning 8 33,3
Cognitive functioning 8 33,3
Social functioning 9 37,5

Anstieg > 10 Punkte

n %
Fatigue 8 33,3
Nausea and vomiting 3 12,5
Pain 7 29,2
Dyspnoea 0 0
Insomnia 0 0
Appetite loss 0 0
Constipation 0 0
Diarhhoea 0 0
Financial difficulties 0 0

Lebensqualitdtsparameter: ermittelt mit dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen. n = Anzahl, % = gliltige Prozent.

Obwohl tber ein Drittel der Teilnehmenden einen relevanten Abfall der Lebensqualitat zeigte,
liegen an Messzeitpunkt 1 und 2 die gleiche Anzahl an Personen unter dem Cut-off von
80 Punkten (n =18, 75%). Die Funktionsskalen physical, role sowie emotional functioning
wurden von etwa zwei Drittel der Patientinnen und Patienten an beiden Messungen unter-
schritten (66,7%, 62,5%, 62,5%). Zu einer Zunahme der Personen mit mdglichem
Interventionsbedarf kam es in den Kategorien soziale Funktion, Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen sowie Schmerzen. Keine dieser Anderungen war jedoch statistisch signifikant
(s Tab. 18).
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Tabelle 18: Teilnehmenden unter/Uber Cut-off der HRQoL Zeitpunkt 1 und 2 (n = 24)

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Wilcoxon-Test
E:Su;osfiftia(t:;tr/zspezifitat) % n.oo % gisgy”r;ﬁ‘t;:‘l:me z
(2-seitig)

Unter Cut-off
gg’tﬁz} gg‘i‘th 80 (70/78) 18 75 18 75 1,000 0,000
Physical functioning 90 (85/67) 16 66,7 16 66,7 1,000 0,000
Role functioning 90 (85/71) 15 625 15 62,5 1,000 0,000
Emotional functioning |90 (82/71) 15 62,5 15 62,5 1,000 0,000
Social functioning 90 (80/92) 13 54,2 15 62,5 0,527 -0,632

Uber Cut-off
Fatigue 30 (63/83) 13 54,2 15 625 |0,317 -1,000
Nausea and vomiting |10 (50/91) 2 8,3 3 12,5 0,317 -1,000
Pain 10 (62/69) 9 37,5 11 45,8 0,414 -0,816

Die statistischen Analysen wurden mithilfe des Wilcoxon-Test durchgefuhrt. Gerundete Angaben. n = Anzahl,
% = gultige Prozent. *p < 0,05 **p < 0,01 ***p < 0,001, n = Anzahl, % = glltige Prozent.

Der Wert des global health status and quality of life lag in der Gruppe ,Einmalige Erhebung®
bei 67 (IQR 33) und damit auf einem &hnlichen Niveau wie in der Follow-up-Gruppe am
Messzeitpunkt 1. Die funktionalen Bereiche lagen insgesamt auf einem hohen Niveau und
Fatigue hatte im Median einen Wert von 33 (IQR 33) (s. Tab. 19).

Tabelle 19: Lebensqualitatsparameter ,,Einmalige Erhebung® (n = 24)

Med IQR Min-Max miss
Global health status/QoL 67 33 17-100 0
Physical functioning 73 47 20-100 0
Role functioning 67 63 0-100 0
Emotional functioning 83 40 0-100 1
Cognitive functioning 83 46 17-100 0
Social functioning 67 50 0-100 0
Fatigue 33 33 0-100 1
Nausea and vomiting 0 0 0-17 0
Pain 25 67 0-83 0
Dyspnoea 0 58 0-67 0
Insomnia 0 67 0-100 0
Appetite loss 0 0 0-100 0
Constipation 0 0 0-100 0
Diarhhoea 0 0 0-100 0
Financial difficulties 17 67 0-100 0

Lebensqualitatsparameter: ermittelt mit dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen. IQR = Interquartilsabstand,
Med = Median. Max = Maximum, Min = Minimum, miss = missings.
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Aufgrund der Normalverteilung des Parameters globale Lebensqualitdt wurden auch die
Mittelwerte berlcksichtigt, die sich wie folgt darstellten: Follow-up-Gruppe am Zeitpunkt 1
Mean = 57,639, SD = 28,754; Gruppe ,Einmalige Messung“ Mean = 64,24, SD = 20,036. Der
Anstieg der Lebensqualitat war im T-Test fur unverbundene Stichproben jedoch nicht
signifikant (t(df 46) = -0,922, p = 0,643).

3.2.6 irAEs fuhren zu héherer Belastung und Zunahme klinischer Beschwerden

Im Erhebungszeitraum wurden bei sieben der 24 Teilnehmenden mit der Follow-up-Erhebung
(29,17%) Nebenwirkungen diagnostiziert, die auf die Therapie mit ICI zurlickzufihren waren
und im Krankenhausinformationssystem der Charité dokumentiert wurden. In der zweiten
Befragung konnten die entsprechenden Symptome auch den ausgeflllten Fragebdgen
entnommen werden. Diarrhoe und/oder Autoimmunkolitis traten insgesamt bei 16,67% aller
Teilnehmenden auf (vier Falle). Es konnte zwei Félle einer Autoimmundermatitis (Pruritus
mit/ohne Exanthem), eine Autoimmunhypophysitis sowie eine Autoimmunhepatitis festgestellt
werden. Daruber hinaus gab es einen Fall einer der Therapie assoziierbaren Fatigue, die zur
Dokumentierung fiihrte. Bei einem Patienten waren drei unterschiedliche Organsysteme
betroffen (Autoimmunghepatitis, -hypophysitis sowie -kolitis). Neben einer symptomatischen
Behandlung ab Grad 1, wurde leitliniengerecht ab Grad 2 die Unterbrechung der
Immuntherapie sowie die Gabe von Steroiden in Betracht gezogen. Eine stationdre Behand-
lung sollte bei Nebenwirkungen dritten Grades erfolgen und war bei zwei Patienten notwendig.
Insgesamt haben drei der Teilnehmenden mit irAEs (alle mit Manifestation am Darm) Cortisol
i.v. oder oral erhalten. Einer der Patienten aus dieser Gruppe wurde zusatzlich mit Infliximab
behandelt. Bei dem Patienten mit dreifacher Organbeteiligung wurde zudem die Therapie
pausiert. Der Teilnehmende mit Autoimmundermatitis wurde nur symptomatisch behandelt
und bei einem Fall von Diarrhoe wurde lediglich eine Pause der Medikamente dokumentiert.
Bei zwei der Teilnehmenden (Exanthem und Fatigue) wurde keine weitere Therapie
eingeleitet.

Aufgrund eines fehlenden Ansprechens wurde bei zwei anderen Teilnehmenden ein
Therapiewechsel vorgenommen. Ein endgiltiger Abbruch der Immuntherapie aufgrund der
Nebenwirkungen wurde nicht dokumentiert.

Es waren 57,1% der dokumentierten irAEs mit der Kombinationsgabe von
Ipilimumab/Nivolumab verbunden. Die Autoimmunkolitits wurde ausschlie3lich in dieser
Gruppe diagnostiziert. Von den insgesamt funf Teilnehmenden mit Kombinationsbehandlung
entwickelten vier autoimmunvermittelte Nebenwirkungen (80%). Am zweithaufigsten traten
irAEs unter Therapie mit Pembrolizumab auf (16,67%). Die Gabe von Nivolumab flhrte zu

15,38% der Nebenwirkungen.

66



Die in dieser Untersuchung erhobenen Daten zeigen eine Korrelation zwischen den LASA-
Cut-off-Werten (< 4, > 4) und dem Auftreten von irAEs, der sich als statistisch signifikant
darstellte (Phi Koeffizient/Cramer's V = 0,324 p = 0,022) (s. Tab. 20).

Tabelle 20: Kreuztabelle LASA/ irAEs (n = 24)

LASA
n (%) <4 >4
Ja 2 (28,57 5(71,42
iIrAE ( ) ( )
Nein 9 (52,94) 8 (47,05)
miss n=0

miss = missings, n = Anzahl, % = guiltige Prozent (zeilenweise).

In der Follow-up Gruppe lag der LASA-Wert im Median bei 3, wenn keine irAEs aufgetreten
waren. Bei Vorliegen von irAEs betrug dieser im Median 4. Der Unterschied zeigte im Mann-
Whitney-U-Test jedoch keine statistische Signifikanz (Z = -0,964, p = 0,335).

Das Risiko fir die Entwicklung einer Fatigue (LASA > 4) war bei Vorhandensein von behand-
lungsbediuirftigen irAEs dennoch 2,8 Mal so hoch wie bei Personen ohne irAEs (OR 2,813,
RR 1,518, 95%-KI 0,422; 18,735). Aufgrund des breiten Konfidenzintervalls mit Einschluss
des Wertes 1 kann jedoch von einem nicht signifikanten Ergebnis ausgegangen werden.
Analysiert man die Werte der anderen klinischen Parameter (PHQ-9, Distress, MIDOS
Gesamtbefinden) hinsichtlich des Auftretens Nebenwirkungen sind bei allen ein Anstieg, d.h.
eine klinische Verschlechterung zu beobachten (s. Tab. 21). Diese Veranderungen sind jedoch

nicht statistisch signifikant.

Tabelle 21: Vergleich der klinischen Parameter mit/ohne Auftreten von irAEs (n = 24)

Median LASA PHQ-9 Distress MIDOS ~ Lebensqualitat
Gesamtbefinden gesamt
Ja 4 6 7 3 50 7
irAE
Nein 3 3 5 2,5 57 17
miss n=0 n=0 n=0 n=4 n=0

miss = missings, n = Anzahl.

Aufgrund der Normalverteilung wurde zusatzlich der Mittelwert berlicksichtigt. Bei den sieben
Probandinnen und Probanden mit irAE und vorliegender Follow-up-Messung lag der Mittelwert
der globalen Lebensqualitét bei Therapiebeginn bei 59,52 und fiel bis zum Messzeitpunkt 2
auf 50. Im T-Test fiur verbundene Stichproben zeigte sich jedoch keine Signifikanz (t = 0,856,
p=0,452,n=7).
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Weiterhin stellte sich der Wert der globalen Lebensqualitat im Vergleich mit den
Teilnehmenden ohne dokumentiere Nebenwirkungen, die im Mittel einen Wert von 57,35
zeigten, als geringer dar. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (T-Test fur
unverbundene Stichproben, t = 0,616, p = 0,544, n = 24).

3.3 Korrelationsanalyse und lineare Regression

Die Korrelationsanalysen wurden an der gesamten Studienpopulation (n =52) unter der
Annahme durchgefihrt, dass sich die Art und die Richtung der Zusammenhange zwischen

den erhobenen Parametern an den unterschiedlichen Messzeitpunkten gleich darstellen.

3.3.1 Signifikante Korrelationen von Lebensqualitat mit LASA, PHQ-9 und DT

Es wurden die globale Lebensqualitat, die Funktions- sowie die Symptomskalen EORTC QLQ-
C30 in Bezug auf die LASA-und PHQ-9-Werte sowie den Werten des Distress-Thermometers
ausgewertet. Es zeigten sich signifikante, negative Zusammenhange fir alle drei Messinstru-
mente. Je starker die Fatigue, der Distress und die depressive Symptomatik ausgepragt ist,

desto niedriger ist demnach die Lebensqualitat (s. Tab. 22).

Tabelle 22: Korrelation der Lebensqualitadtsparameter mit LASA, PHQ-9, Distress

LASA PHQ-9 Distress
Global health status/QoL -0,474™ -0,484™ -0,528"
Physical functioning -0,500™ -0,230 -0,184
Role functioning -0,559" -0,598" -0,388"
Emotional functioning -0,539" -0,746™ -0,640"
Cognitive functioning -0,398™ -0,493" -0,131
Social functioning -0,448™ -0,521" -0,485™
Fatigue 0,705" 0,608™ 0,389"
Nausea and vomiting 0,248 0,205 0,059
Pain 0,592" 0,490™ 0,382"
Dyspnoea 0,274 0,209 0,125
Insomnia 0,491" 0,667" 0,389"
Appetite loss 0,432™ 0,363™ 0,298
Constipation 0,353 0,274 0,211
Diarhhoea 0,164 0,317" 0,189
Financial difficulties 0,513" 0,402" 0,419"
LASA 1,000 0,617" 0,496
PHQ-9 0,617" 1,000 0,624"

Berechnung der Korrelation mittels Spearman-Rho. *p < 0,05 **p < 0,01
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Die Zusammenhange stellten sich wie folgt dar: Subskala global health status/QoL und LASA
(r =-0,474, p = 0,000509), PHQ-9 (r = -0,484, p = 0,000282) sowie Distress-Thermometer
(r=-0,528, p =0,000113).

Mit steigender Symptomatik sinken ebenfalls die Werte der role, emotional und social function.
Auch diese negative Korrelation war hochsignifikant (p < 0,01). Die Werte der physischen
Funktionalitat sinken ausschlie3lich bei steigenden LASA-Scores (p = 0,000252). Weiterhin
zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der kognitiven Funktion und dem LASA
(p = 0,004172) sowie dem PHQ-9 (p = 0,000202). Auch die Schwere der Symptome steigt bei
erhohten Werten fir Fatigue, Distress und Depression. Dies stellte sich durch signifikante,
negative Korrelationen zwischen den drei Skalen und den Symptomskalen fatigue, pain,
insomnia, appetite loss sowie financial difficulties dar. Untereinander zeigten LASA, PHQ-9
und Distress-Thermometer eine hochsignifikante, positive Korrelation. So steigt beispielsweise
der LASA-Wert an, wenn auch der Wert im PHQ-9 hoher ausfallt. Die gesamten Korrelationen

mit entsprechenden r-Werten sind in der Tabelle 22 zu finden.

In der Abbildung 5 ist exemplarisch der Zusammenhang zwischen Fatigueschwere und

Lebensqualitat dargestellt.

o

EORTC QLQ-C30
globale Lebensqualitit

Z“*”'.'

Keine 1 2 5 6 7 8 9 Starkste
Madigkeit Midigkeit

LASA-Skala

Abbildung 5: Boxplot der Fatigueschwere im Verhéltnis zur globalen Lebensqualitat

Mittels LASA-Skala erhobene Fatigueschwere der gesamten Studienpopulation in Bezug auf globale
Lebensqualitat/Gesundheitszustand (Subskala des EORTC QLQ-C30). Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
pro LASA-Wert stehen tiber Abbildung (n =50, miss n = 2).

Die Linie innerhalb der Box markiert den Median. Die Box enthalt die 50% mittleren Beobachtungen der Daten, die untere Kante ist
das 25%- und die obere das 75%-Quantil. Die vertikalen Striche enden an der gréf3ten bzw. kleinsten Beobachtung. Die Kreise
markieren die Ausreif3er, welche mindestens die anderthalbfache Boxlange von der Box entfernt sind.
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3.3.2 CRF und Distress sind signifikante Pradiktoren fir die Lebensqualitat

Da die Werte des LASA, PHQ-9 und Distress-Thermometer zuvor in den Korrelationsanalysen
signifikante Ergebnisse gezeigt hatten, wurden sie und weitere maoglicherweise beeinflus-
sende Parameter (Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, Therapiedauer, Vortherapien)
einzelnen in univariaten, linearen Regressionen getestet. Es zeigten sich lineare Zusammen-
hange zwischen der Schwere der Fatigue, der depressiven Symptomatik sowie des Distress
und einer geminderten Lebensqualitat: Je hoher die Werte im LASA, PHQ-9 und Distress-
Thermometer, desto mehr sinkt der global health status/quality of life. In der Tabelle 23 sind
die Ergebnisse der univariaten linearen Regression der einzelnen Parameter auf die globale
Lebensqualitat dargestellt. Die als Dummy-Variablen kodierten Krebsentitaten (nicht in
Tab. 23 dargestellt) hatten keinen signifikanten Einfluss auf den globalen Gesundheitszu-

stand/Lebensqualitat.

Tabelle 23: Univariate lineare Regression des global health status/QoL (n = 48)

Krankheits- Therapie- Vor-

Variablen Alter Sex . PHQ-9 LASA Distress
dauer dauer therapie

Unstandardisiert 0,161 -0,930 -0,571 0,055 7,596 -2,807*** -4,227%* -4,925%*

Konstante 50,215 60,526 61,966 58,714 52,778 72,783 74,886*** 81,806***

Standardfehler 0,252 7,021 0,677 0,083 14,462 0,616 1,116 1,027

Standardisiert 0,090 -0,019 -0,118 0,093 0,074 -0,542 -0,480 -0,577

R2 0.,008 0,000 0,014 0,009 0,005 0,293 0,230 0,333

korr. R2 -0,012 -0,020 -0,006 -0,011 -0,014 0,279 0,214 0,319

F (df 0,407 0,018 (1, -0,710 0,436 0,276 20,753 14,341%+* 22,993
(1,50) 50) (1, 50) (1, 50) (1, 50) (1, 50) (1, 48) (1, 46)

miss n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=2 n=4

miss = missings, n = Anzahl. *p < 0,05 **p < 0,01 **p < 0,001

AnschlieRend wurde eine multiple lineare Regression des Einflusses der Werte des Distress-
Thermometers, des LASA sowie des PHQ-9 auf die Subskala global health status/quality of
life durchgefiihrt. In der multivariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass der Pradiktor
Distress statistisch signifikant das Kriterium globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitat
voraussagt (F= (3, 40) 19,734; p < 0,05). Die beiden Koeffizienten LASA und PHQ-9 zeigten

keine signifikanten Werte in Bezug auf die globale Lebensqualitat (s. Tab 24).
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Tabelle 24: Multivariate lineare Regression des global health status/QoL (n = 44)

Variablen Unstandardisiert Standardisiert Standardfehler
Konstante 84,928***

LASA -2,410 -0,259 1,295

PHQ-9 -1,322 -0,206 1,005

Distress -2,763* -0,329 1,294

R2 0,422

korr. R2 0,379

F (df 3, 40) 9,734

miss n = 8 (6 missings, 2 Ausreil3er)

miss = missings, n = Anzahl. *p < 0,05 **p < 0,01 ***p < 0,001

AnschlieRend wurden multivariate Analysen der weiteren Skalen des EORTC QLQ-C30
durchgefiihrt. Die in der Tabelle 23 aufgefiihrten mdglichen Einflussfaktoren sowie die
Diagnosen (dichotomisiert) zeigten in den zuvor durchgefuhrten, univariaten linearen
Regressionen keine signifikanten Werte und wurden aufgrund dessen in den folgenden
Analysen nicht bertcksichtigt.

Fur die lineare Regressionsanalyse der physical function wurde ausschlie3lich der LASA
eingeschlossen, da keine lineare Korrelation zwischen dem PHQ-9 und dem Distress-
Thermometer gezeigt werden konnte. Auch hier zeigte sich ein signifikanter negativer Zusam-
menhang. Dieser beschreibt die Assoziation zwischen der Schwere der Fatigue und einer

geminderten korperlichen Funktionsfahigkeit (s. Tab 25).

Tabelle 25: Univariate lineare Regression der physical function (n = 49)

Variablen Unstandardisiert Standardisiert Standardfehler
Konstante 89,864***

LASA -5,125%** -0,532 1,191

R2 0,283

korr. R2 0,267

F (df 1, 47) 18,519

miss n = 3 (0 Ausreil3er)

miss = missings, n = Anzahl. *p < 0,05 **p < 0,01 ***p < 0,001

Alle drei Messinstrumente wurden in die multivariate Analyse der role function eingeschlossen.
So konnten wir zeigen, dass der Wert des LASA statistisch signifikant voraussagt, ob es
maglich ist die eigene Rolle zu bernehmen (F = (3, 40) 8,143; p < 0,05; R2=0,379; korrigiertes
R2=0,333). Der negative Regressionskoeffizient deutet wieder darauf hin, dass mit
steigenden Werten im LASA die Erfullung der role function abnimmt. Die beiden Variablen

Distress und PHQ-9 zeigten keine signifikanten Werte.
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Tabelle 26: Multivariate lineare Regression der role function (n = 44)

Variablen Unstandardisiert Standardisiert Standardfehler
Konstante 90,871***

LASA -5,493* -0,439 2,108

PHQ-9 -1,771 -0,249 1,280

Distress 0,256 0,021 1,981

R2 0,379

korr. R2 0,333

F (df 3, 40) 8,143***

miss n = 8 (7 missings, 1 Ausreil3er)

miss = missings, n = Anzahl. *p < 0,05 **p < 0,01 ***p < 0,001

In der multivariaten Analyse der emotional function erfolgte ein Ausschluss des PHQ-9
aufgrund von Multikollinearitat (Korrelationskoeffizient -0,874). Das Modell zeigte einen
signifikanten linearen Zusammenhang zwischen der Schwere des Distress und einer
reduzierten emotionalenn Funktionsweise (F = (2, 40) 16,331; p < 0,001). Demnach sinkt die
emotional function, wenn die Werte des Distress-Thermometers ansteigen. Das Modell zeigte
einen Regressionskoeffizient von -5,665 und eine hohe Anpassungsgite (R2 = 0,450,
korrigiertes R? = 0,422).

Tabelle 27: Multivariate lineare Regression der emotional function (n = 43)

Variablen Unstandardisiert Standardisiert Standardfehler
Konstante 105,026***

LASA 21,722 -0,152 1,540

Distress -5,665%** -0,581 1,325

R2 0,450

korr. R2 0,422

F (df 2, 40) 16,331***

miss n = 2 (7 missings, 2 Ausreil3er)

miss = missings, n = Anzahl. *p < 0,05 **p < 0,01 ***p < 0,001

Fur die weiteren Funktions- sowie Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 wurden keine
lineare Regressionsanalysen durchgefuhrt, da die fur die Umsetzung notwenigen Vorrauset-

zungen nicht erfullten wurden (u.a. fehlende Normalverteilung der Residuen).
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3.4 Informationen und Erwartungen an die Therapie

3.4.1 Informationsquellen und -arten

Die Patientinnen und Patienten, die kurz vor dem Therapiebeginn standen oder bereits langer
unter Therapie waren, wurden zu 72,5% von ihren Fachérztinnen und -arzten fir Hamatologie
und Onkologie uber die Therapie informiert. Mit 16 Nennungen (31,4%) bildet die Internet-
recherche die zweitwichtigste Informationsquelle. Die Hauséarztinnen bzw. Hauséarzte
informierten 19,6% der Teilnehmenden und weitere 17,6% gaben an, Uber Bekannte
Informationen bekommen zu haben. Auch die jeweiligen Fachérztinnen und Facharzte
(Dermatologinnen, Urologinnen, Nephrologinnen) trugen einen grof3en Teil zur Informations-
bereitstellung bei (s. Abb. 6).

Bei genauerer Befragung nach Art der Information, gaben alle Patientinnen und Patienten an,
mit mandlichen Gesprachen informiert worden zu sein. Weiterhin wurden 23 Mal
Fachbroschiren, vier Mal Zeichnungen und zwei Mal Empfehlungen von Internetseiten

angekreuzt.

Selbsthilfegruppe 20% n =51, miss n = 1, Anzahl der Anworten n = 99

Nephrologin/Nephrologe 2.0%

Andere Patientinnen/Patienten 3.9%
Pflegepersonal 5.9%
Urologin/Urologe 5.9%
HNO-Arztin/Arzt 7.8%
Fachbroschiren 7.8%
Andere Arztin/Arzt 7.8%
Dermatologin/Dermatologe 9.8%
Freunde/Bekannte 17.6%
Hausérztin/Hausarzt 19.6%
Internetrecherche 31.4%
Onkologin/Onkologe 72.5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Abbildung 6: Informationsquellen aller Teilnehmenden (Mehrfachantworten méglich)

3.4.2 Erwartungen

Am Therapiebeginn berichten 75% der Teilnehmenden, dass sie sich gut tber die Therapie
informiert fihlen und 67,9% gaben an, dass sie groRe Erwartungen an die neue Therapie
haben. Es beschrieben 45,2%, dass ihre Erwartungen héher seien als vor zurtickliegenden
Therapien. Eine Lebenszeitverlangerung erhofften sich 85,7% der Patientinnen und Patienten
und 78,5% erwarteten eine Heilung durch die neue Therapie. 29,6% schatzen die Neben-

wirkungen als kritisch ein (s. Abb. 7).

73



Ich habe groRe Erwartungen an die neue Meine Erwartungen sind hoher als vor den
Therapie. zurlickliegenden Therapien.

n=24 ‘ n=20
Ich erhoffe mir von der Therapie eine Die méglichen Nebenwirkungen sehe ich
Lebenszeitverlangerung. kritisch.
4.2%
8.3%
4.2%
n=24 n=23

Ich fihle mich tber die neue Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren gut informiert.

Trifft gar nicht zu

0,
4% Trifft eher nicht zu

0%

Teils/teils
21%
Trifft voll zu

33%

Trifft eher zu
42%

Trifft gar nicht zu = Trifft eher nicht zu = Teils/teils = Trifft eher zu = Trifft voll zu

Abbildung 7: Erwartungen an die Therapie in der Follow-up-Gruppe (Zeitpunkt 1)



Bei der zweiten Erhebung zeigen sich &hnliche Ergebnisse: 73,9% der Patientinnen und

Patienten fiihlen sich gut informiert sowie 65,2% berichten von groRen Erwartungen. Eine

Lebenszeitverlangerung bzw. eine Heilung erhoffen sich 78,3% der Teilnehmenden. Ein

Viertel bewertete die mdglichen Nebenwirkungen als kritisch (s. Abb. 8).

Ich fuhle mich Gber die neue Therapie mit
ICI gut informiert.

Ich habe groRRe Erwartungen an die
neue Therapie.

Ich erhoffe mir von der Therapie eine
Lebenszeitverlangerung.

13.0% 4.3%

n=23

Trifft gar nicht zu Trifft eher nicht zu

Ich habe grof3e Erwartungen an die
neue Therapie.

13.0%

Ich erhoffe mir eine Heilung meiner
Krebserkrankung durch die neue
Therapie.

n=23

13.0% 4.3%

/ 4.3%

n=23

Die moglichen Nebenwirkungen sehe
ich kritisch.

4.3%

‘ 21.7%

= Teils/teils = Trifft eher zu = Trifft voll zu

Abbildung 8: Erwartungen an die Therapie nach 12 Wochen (Zeitpunkt 2)

Betrachtet man die Gruppe der Teilnehmenden, welche irAEs entwickelten (n = 7, miss n = 2)

gesondert, fallt auf, dass die Nebenwirkungen insgesamt als bedenklicher eingestuft werden.

Der Aussage ,Die Nebenwirkungen sehen ich kritisch.“ stimmten 14% ,voll“ und 29% ,eher
zu“. Von einem Grofteil wurden die irAEs jedoch dennoch nicht als starke Beeintrachtigung



wahrgenommen. Das Auftreten der Nebenwirkungen verminderte bei 40% die Erwartungen,

die sie an die Therapie hatten (s. Abb. 9).

Die Nebenwirkungen sehe ich kritisch.

Trifft voll zu
14%

Trifft eher zu
29%

n=5 L
Teils/teils
14%

Die Nebenwirkungen empfinde ich als
starke Beeintréachtigung.

Trifft gar nicht
zu
14%

Trifft eher
nichtzu
29%

Tri I
Trifft gar nicht
Trifft eher zu zu
20% 20%

Teils/teils
20%

n=5

Trifft eher
nicht zu
40%

Die Nebenwirkungen haben meine
Erwartungen an die Therapie vermindert.
Trifft gar nicht

zu
20%

Trifft voll zu
20%

Trifft eher zu
20%
— o
n=>s Trifft eher
Teils/teils nicht zu
0% 40%

Trifft gar nicht zu = Trifft eher nicht zu
= Teils/teils = Trifft eher zu
= Trifft voll zu

Abbildung 9: Einfluss der irAEs auf die Wahrnehmung der Therapie
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde vor allem das Vorhandensein und die Entwicklung von
Tumor-assoziierter Fatigue wahrend der ersten 12 Wochen nach Therapiestart mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren und der Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
sowie der Zusammenhang mit irAEs untersucht. Gleichzeitig wurden weitere beeinflussende
Faktoren mitbestimmt, um die multidimensionalen Parameter der Lebensqualitat sowie der
CRF und deren Verdnderungen erfassen zu kdnnen. Es wurde insgesamt 52 Patientinnen und
Patienten unter Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren in die Studie eingeschlossen,
wovon bei 24 eine Follow-up-Erhebung erfolgte. Es kam in den ersten 12 Wochen nach
Therapieinitierung zu einer signifikanten Zunahme der Fatigue. Bisher hatte man einen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat vermutet, welcher in diesem Patientenkollektiv nicht
gezeigt werden konnte. Die Daten der gesamten Studiengruppe lassen dennoch den Schluss
zu, dass es einen Zusammenhang zwischen der Schwere der Krebs-assoziierten bzw. Krebs-
therapie-assoziierten Fatigue und der Abnahme der globalen Lebensqualitat gibt. Es konnte
eine Korrelation zwischen dem mithilfe des LASA erfassten Fatigue-Level und der mittels
EORTC QLQ-C30 gemessenen Lebensqualitat festgestellt werden. Es zeigte sich zudem ein
Zusammenhang der PHQ-9- und Distress-Werte in Bezug auf verschiedene Aspekte der
Lebensqualitdt. Weiterhin wurden mehrere Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
abklarungsbedirftigen Fatigue herausgearbeitet, wobei vordergriindig das Auftreten von

jeglichen, therapiebedurftigen irAE zu nennen ist.

4.2 Diskussion der Methoden

In der hier durchgefuhrten Studie erfolgte der Einsatz von vielfach validierten
Fragebogen.’0:135:156.161-163,166-169.171 Baj der Auswahl wurde zudem darauf geachtet, dass die
Fragebdgen bereits bei Patientinnen und Patienten mit aktiver Krebserkrankung verwendet
wurden, um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Wir unterteilten die Gesamt-Kohorte
anhand der Therapiedauer in zwei Gruppen. Die erste Gruppe setzte sich aus Teilnehmenden
zusammen, die vor Therapiebeginn standen und ein Follow-up nach 12 Wochen erhielten,
dem Zeitraum in welchem nach aktuellen Studienstand mit h6chster Wahrscheinlichkeit irAEs
auftreten®. Die Gruppe mit einmaliger Erhebung bestand aus Teilnehmenden mit bereits
langer erfolgter Therapie (> 12 Wochen). Dies ermdglichte die Betrachtung der langerfristigen

Veranderungen, fir den sonst ein langerer Beobachtungszeitraum vonndten gewesen ware.
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Der Umfang des Fragebogenkatalogs dieser Pilotstudie mit sich dhnelnden Items ermdglichte
neben einer detaillierten Erfassung der vielféaltigen Problembereiche auch die Evaluierung der
Anwendbarkeit der Messinstrumente im klinischen Alltag. Es zeigte sich, dass vor allem die
kurze Erfassung mittels LASA, Distress-Thermometer und PHQ-9 gut angenommen wurde
und zudem verschiedene Bereiche der Lebensqualitat erfasst. Die Auswertung dieser drei
Tools ist einfacher, als die Umrechnung der umfassenden EORTC QLQ-C30 Punktwerte in
beurteilbare Scores. Wir bewerten den Einsatz der drei genannten Messinstrumente
hinsichtlich des zeitlichen Aufwandes, der Aussagekraft und der Akzeptanz als sehr positiv
und konnen eine klare Empfehlung flir ein Routine-Screening mit diesen Instrumenten aus-
sprechen.

Die Erfassung der kérperlichen Veranderungen erfolgte mit Selbsterhebungsfragebdgen. Dies
stellte sich als geeignete Methode fir eine standarisierte Erhebung dar, welche in der Praxis
gut umsetzbar war. Um besser zwischen neuen und bereits langer bestehenden Symptomen,
die z.B. durch Vortherapien entstanden sind, unterscheiden zu kénnen, erachten wir die
Kombination mit einer gezielten Anamnese als geeignete Strategie fur weitere Analysen. Auch
digitale Gesundheitsanwendungen, wie computerized adaptive tests (CATs), kdnnten die
Erhebung der Symptome erleichtern. Diese kénnten z.B. mit der Frage ,Haben sie in den
letzten Tagen korperliche Verdnderungen bemerkt?“ verwendet werden, woran sich bei
positiver Beantwortung detaillierte Befragungen anschliel3en. CATs sind ebenso effektiv, wie
die nicht elektronische Erhebung und verbessern gleichzeitig das ambulante Monitoring, da
sogar eine mehrfach tagliche Erfassung leicht maglich ist.}”® Dies konnte die geringe Adharenz
hinsichtlich der Symptomerfassung in der Hauslichkeit verbessern, welche in der vorliegenden
Studie in Form von Patiententageblichern erfolgte.

Fur die Erfassung der CRF wurden kurze, gut validierte Fragebdgen (s.0.) gewahlt, welche die
von uns erwarteten Veranderungen unter Therapie mit IClI dokumentiert haben. Das unidimen-
sionale Assessment mittels LASA dient als Grundlage fuir eine weitere Abklarung™ und stellt
damit das ideale Messinstrument, um den Interventionsbedarf sichtbar zu machen. Der
Einsatz weiterer CRF-Fragebégen wie das Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue
(FACT-F) oder das Multidimensional Fatigue Inventory héatten durch den gréfieren Umfang
und die abgestufte Beantwortung eine differenzierteres Bild zeichnen kdnnen. Die
Vergleichbarkeit zu anderen Studien, welche vermehrt die genannten Fragebdgen einsetzen,
hatte dadurch erhéht werden konnen.*® Um die Motivation der Teilnehmenden zu erhalten,
haben wir uns auf den Einsatz der zwei genannten Messinstrumente beschrankt. Die
Erhebung der Komorbiditaten, welche eine noch umfassendere Analyse der Lebensqualitat
ermdglichen wiirde, war auch in dieser Studie erfolgt. Da die Auswertung jedoch den Umfang

der Arbeit Uberstiegen hatte, konnten diese Informationen ggf. in Kombination mit dem WHO
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Performance Status in zukinftigen Studien genutzt werden, um die multiplen Einflussfaktoren
noch besser zu verstehen.

Bei der Bewertung der Daten ist darauf hinzuweisen, dass die Gruppe der Teilnehmenden
dieser Pilotstudie sehr heterogen war. Zudem stellt die relativ geringe Zahl der Studien-
teilnehmenden einen einschrédnkenden Aspekt dar, der durch die unabhéngige aus dem Klinik-
bzw. Ambulanzalltag losgeltste Realisationen der Erhebung begrindet werden kann.
Aufgrund des vermehrten Einsatzes der ICI kdénnten nun jedoch deutlich schneller
Patientinnen und Patienten rekrutiert werden. Basierend auf unserer Fragebogen-Evaluierung
konnten zudem die geeignetsten Screening-Tools ausgewahlt werden, sodass eine
fokussierte Variante des Fragebogenkatalogs einsetzbar wéare. Es konnte insgesamt eine
hohe Akzeptanz der Follow-up-Befragungen beobachtet werden, welche sich durch das
Ausbleiben von Studienabbriichen zeigte. In sich anschlieBenden Studien kénnte daher ein
langerer Untersuchungszeitraum mit einer grélReren Anzahl von Teilnehmenden mit
gleichzeitiger Analyse verschiedener Subgruppen (Vortherapien, Krebsentitaten) sowie der

Vergleich mit einer Kontrollgruppe realisiert werden.

Die statistischen Methoden orientierten sich an Studien mit ahnlichen Fragestellungen. Die
gewdéhlte Methode der linearen Regression fiir die Analyse der Pradiktoren der mittel EORTC
QLQ-C30 erhobenen Lebensqualitdt wurde in klinischen Studien sowie Metaanalysen
eingesetzt.*8181 Der Einsatz von ordinal skalierten unabhangigen Variablen in der linearen
Regression ist moéglich, jedoch Diskussionsgegenstand und schwieriger zu interpretieren, als

nominale oder metrische Werte .18

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigten einen signifikanten Anstieg der
Fatigue vom Therapiestart bis zur ersten Follow-up-Messung. Berlcksichtigt werden sollte
zudem, dass der mittleren Fatigue-Wert bei der zweiten Messung oberhalb des Cut-offs fir
die weitere Abklarung liegt. Der enge zeitliche Zusammenhang von Therapiebeginn und
Anstieg der Fatigue lasst den Schluss zu, dass am ehesten die Initierung der
Immuncheckpoint-Inhibitoren zu einer Veranderung der Symptomatik gefuhrt haben. Die hier
ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Fatigue liegt sowohl oberhalb der von
Magee et al. beschriebenen Inzidenz von 15,83%'% als auch der in einer vorausgegangen
Metaanalyse berichteten Inzidenzrate von 18,26%.%° In der gesamten Studienpopulation lag
bei 56,5% der Teilnehmenden eine abklarungsbedurftige Fatigue vor, wenn diese zwolf
12 Wochen oder langer mit Immuncheckpoint-Inhibitoren behandelt wurden. Betrachtet man
die Follow-up-Gruppe alleine, zeigten drei Monate nach Therapiebeginn 54,1% der

Patientinnen und Patienten im LASA eine CRF und die engeren Kriterien der Fatigue Coalition
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erfillten 20,8%. Die Diskrepanz zu den Metaanalysen kdnnte sich u.a. aus dem Einsatz
unterschiedlicher Messinstrumente begriinden, wobei in der Arbeit von Magee et al. sowie
auch in den zugrunde liegenden Ver6ffentlichungen keine Angaben Uber die Art der Fatigue-
Erhebung gemacht wurden. Die Erkenntnis, dass in dieser Studie Uber die Halfte der
Patientinnen und Patienten nach Initiation der Therapie mit ICI eine starke Fatigue gezeigt
haben, weist auf Bedeutung der Erhebung und der sich anschlie3enden Diagnostik hin. Auch
in der Literatur wird die Fatigue als Hauptnebenwirkung der ICI genannt.>® Im Rahmen der
weiteren Evaluation missen andere Grinde fur die Fatigue ausgeschlossen und Risiko-
faktoren erhoben werden, welche in der begleitenden Therapie ebenfalls als wichtige Aspekte
beriicksichtigt werden sollten. Die Behandlung von Fatigue stellt nicht nur aufgrund ihres
einschrankenden Charakter einen wichtigen Therapiebaustein dar, sondern auch weil sie als
storender empfunden wird als andere klassische Nebenwirkungen der Krebstherapie.®! Die
Diskrepanz der Werte zwischen den Studien und dem klinischen Alltag kénnten auch darauf
hindeuten, dass moglicherweise eine mangeinde Sensibilitat fir den Symptomkomplex
Fatigue besteht. Die schnelle Erhebung mittels LASA ist, wie beschrieben, eine geeignete
Screening-Methode, jedoch ist auch die weitere Exploration des Symptomkomplexes
essentiell. Um eine Uberlastung des &rztlichen und pflegerischen Personals zu vermeiden,
sollte dies im besten Fall durch eine spezialisierte Sprechstunde erfolgen, deren Arbeit durch
ein multiprofessionales Team gesttitzt wird.

Bereits vor Therapieinitierung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren beobachteten wir bei 41,6%
der Teilnehmenden eine abklarungsbedirftige Fatigue. Dies lasst sich auf die Erkenntnis
zuruckfihren, dass der Symptomkomplex Fatigue multifaktoriell bedingt ist und nicht erst
durch die Therapie sondern auch durch die Krebserkrankungen selber ausgeltst werden
kann.'®3 In der Literatur werden zudem multiple Einflussfaktoren der CRF, wie z.B. demogra-
phische, medikamentdse, emotionale, kognitive und biologische Faktoren, beschrieben.” Da
die ICI in dieser Gruppe fur keinen der Teilnehmenden die erste Therapie darstellte bzw. nur
bei zwei Teilnehmenden vorher ausschliellich eine OP erfolgte, kann man nicht ausschlieflich
von einem primaren Fatigue-Syndrom sprechen. Einer der méglichen Erklarungsansatze der
primédren Form beschreibt einen Zusammenhang der Fatigue und dem inflammatorischen
Tumorsyndrom.” Diese Vermutung wird durch die Erkenntnisse gestitzt, dass z.B. bei neu
diagnostizierten neoplastischen hamatologischen Erkrankungen, bei Brustkrebs sowie bei
Ovarialkarzinomen ein Zusammenhang von erhéhten Entzindungsparametern (u.a. IL-6,
CRP) und Fatigue-Symptomatik besteht.8¢

Die hier beobachtete CRF-Symptomatik sollte jedoch vielmehr als sekundéres Fatigue-
Syndrom betrachtet werden, dem eine Vielzahl an moglichen Ursachen zugrunde liegen kann.
Dazu zahlen u.a. auch Veranderungen des neuroendokrinen Systems und des

Immunsystems, die eng mit den Entzindungsgeschehen verbunden sein kénnen.” Die
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Wirkmechanismen der Immuncheckpoint-Inhibitoren basieren auf einer Beeinflussung des
Immunsystems, welche neben den gewlnschten antitumorésen Wirkungen auch uber-
schiellende Reaktionen auslosen konnen. Obwohl der spezifische Mechanismus nicht
bekannt ist, kann vermutet werden, dass die Beeinflussung des Immunsystem durch die ICl in
der Entstehung der CRF eine Rolle spielt.?'® Dies konnte auch zu der in unserer Untersuchung

gefundenen Steigerung der Fatigue-Symptomatik im Therapieverlauf beigetragen haben.

Die hier gemessene Korrelation zwischen Fatigue und depressiver Symptomatik weist auf den
bekannten Risikofaktor Depressionen hin.”*"® Wir beobachteten, dass in der gesamten
Studienpopulation sieben der acht Teilnehmenden (87,5%) mit einer Major Depression eine
abklarungsbedirftige Fatigue zeigten. In der Gruppe ohne starke depressive Symptomatik
prasentierte sich ein viel geringerer Anteil mit einem LASA > 4. Auch in der Literatur wird eine
hohe Korrelationen der Symptome von Depressionen und Fatigue beschrieben.’®® Die
Depression stellt zudem einen pradisponierenden Faktor fir die Entwicklung der CRF dar®
und es ist auch hier bekannt, dass verschiedene physiologische, biochemische und psycho-
logischen Mechanismen beitragen.'* Aufgrund der Korrelationen zwischen den beiden
Symptomkomplexen liegt die Frage nach einer gemeinsamen Atiologie bzw. schwer zu
differenzierenden Uberlappungen nahe. Es konnte jedoch bisher noch nicht gezeigt werden,
ob die Fatigue eine Konsequenz, der Ausloser oder das Produkt einer gemeinsamen
Endstrecke ist.1?° Die in Richtlinien bereits verankerte Forderung nach friiher Diagnostik und
Behandlung der Depression'®® bei Krebspatientinnen und -patienten sollte auch bei Vorliegen
einer Fatigue stattfinden.

Die in dieser Studie gemessenen Werte des Distress-Thermometers sowie des PHQ-9 waren
drei Monate nach Therapiebeginn am hdchsten, wobei sich kein signifikanter Anstieg zeigte.
Es kam demnach nicht zu einer statistisch messbaren Erhéhung der allgemeinen psychischen
Belastung bzw. der Pravalenz von Depressionen, obwohl beide Skalen mit der Fatigue
korrelieren. Dies kénnte darauf zurlickzufthren sein, dass der Anstieg der Fatigue-Werte nur
leicht signifikant waren und die allgemeine Belastung durch die nebenwirkungsarme Therapie
nicht starker ist als die Unsicherheiten bzw. Sorgen, die vor Therapiebeginn bestanden. In der
Literatur werden die Diagnosemitteilung sowie Progress oder Rezidiv als erheblicher Belas-
tungsfaktor von Krebspatientinnen und -patienten angefiihrt.**® Dennoch ist eine gemeinsame
Erhebung aufgrund der beschriebenen Zusammenhange fur die Betreuung von

Krebspatientinnen und -patienten essentiell.
Die progressive Tumorerkrankung bildet in dieser Studie die Hauptindikation fiir die Therapie

mit ICI. Obwohl die ICI gute Ergebnisse fur eine Vielzahl von Tumorentitaten zeigen, kdnnte

auch eine mogliche Progression, welche noch zum Zeitpunkt der Messung noch nicht erkannt
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war, zu der Zunahme der Fatigue-Symptomatik beitragen haben. Es sollte zudem nicht
vergessen werden, dass Schlafbeschwerden, korperliche Inaktivitat, Malnutrition sowie
dysfunktionale Erwartungen als Risikofaktoren fiir Fatigue bekannst sind.”*"® Dariber hinaus
kobnnen auch Anamie, Fieber, Infektionen oder Stérungen des Elektrolyt- und
Hormonhaushalts die Patientinnen und Patienten schwéchen und das Geflihl von
Energiemangel und Fatigue steigern.”* Die Erhebung dieser Faktoren mit dem Ziel der
Ursachensuche war nicht Fokus dieser Studie, sie kénnten jedoch relevante Aspekte fir
weitere Studien sein.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kdnnen nicht einen auslosenden Faktor benennen,
sondern weisen vielmehr auf die Komplexitat der Entstehung der Fatigue unter Therapie mit
ICI. Dennoch kann diese Untersuchung dazu beitragen, die Bedeutsamkeit des Einsatzes des
einfachen Screening-Tools LASA zu betonen. Es ist bekannt, dass die Fatigue unter-
diagnostiziert ist,’® da die Symptome oft nicht erkannt oder falsch zugeordnet werden.”® Wir
konnten zeigten, dass die Symptome der Fatigue, die als schwer erfassbar erscheinen, mittels
einer Frage quantifizierbar gemacht werden kénnen. Der Einsatz des LASA kann demnach
dazu beitragen, dass die unterdiagnostizierte Fatigue’® mehr Berticksichtigung findet. Gerade
auch das Uberschreiten des Cut-offs, welches bei der Erhebung ohne LASA ggf. nicht als eine
starke Zunahme bewertet wird, sollte die Behandelnden aufmerksam werden lassen. In dieser
Studie konnte eine Zunahme des medianen LASA-Wertes auf oberhalb des Cut-offs innerhalb
der ersten 12 Wochen nach Therapieinitierung gemessen werden. Auf individueller Ebene
bedeutet diese statistische Zunahme, dass sechs der 24 Patientinnen und Patienten mit
Follow-up eine abklarungsbedurftige Fatigue entwickelten. Es ist daher essentiell, dass nicht
nur die einzelnen Werte angeschaut werden, sondern auch der Verlauf iber mehrere Monate
dokumentiert wird. Zudem sollte auch die Relevanz des Cut-offs von 4 Punkten kommuniziert

werden.

Die Fatigue bessert sich durchschnittlich im ersten Jahr nach Therapiebeendigung, auch wenn
bei einer Minderheit Symptomatik Monate und sogar 5-10 Jahre nach dem Abschluss der
Therapie bestehen oder neu auftreten kann.®®®* Auch hier wurde u.a. ein moglicher
Zusammenhang mit der Immunreaktionen beschrieben. So kann man vermuten, dass durch
den Tumor bzw. die Therapie langanhaltende Veranderungen der Immunantwort ausgeldst
werden,?® welche in Zusammenspiel mit Faktoren wie u.a. Veranderungen des neuro-
endokrinen Systems, korperlicher Inaktivitait und Mangelernahrung die Symptomatik
aufrechterhalten. Ein interessantes Forschungsfeld ware eine langere Beobachtung der
Fatigue nach Abschluss der Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren im Vergleich mit den
Langzeitwirkungen konventionellen Therapieregimen. Die Aussagekraft solcher Vergleiche

wird mit zunehmendem Einsatz von ICI in der Erstlinie groRer werden, da Effekte im Vorfeld

82



eingesetzter Medikamente reduziert werden. Zu bertcksichtigen ist dabei die im Vergleich zu

Standardtherapien haufig verlangerte Therapiedauer.

Neuere Studien weisen aber auch darauf hin, dass die CRF stéarker mit konventionellen
Therapieoptionen als mit den Immuncheckpoint-Inhibitoren verbunden ist.?1122 Die Arbeits-
gruppe von Magee et al. berichtete in ihrer Metaanalyse, dass im Vergleich mit konventioneller
Chemotherapie unter Immuncheckpoint-Blockade (Anti-PD-1, Anti-PD-L1 und Anti-CTLA-4)
weniger haufig Fatigue diagnostiziert wird (25,10% vs. 15,83%). Es wurden jedoch keine
Studien mit Kombinationstherapie eingeschlossen.?? Wir konnten bei 80% der Teilneh-
menden unter Kombinationstherapie eine CRF beobachten. Dies kdnnte einen Hinweis
darstellen, dass die angenommene geringere Auspragung der Fatigue eventuell nicht fir
Kombinationsgaben gilt. Diese Vermutung gewinnt an Relevanz, wenn man sie zusammen mit
dem Wissen um die hohe Inzidenz anderer irAEs bei doppelter Immuncheckpoint-Blockade
bewertet. Die Kombinationsgabe ist mit einer deutlich hdheren Rate von Nebenwirkungen ver-
bunden. Die Metaanalyse von Abdel-Rahman et al. zeigte zudem, dass sogar die alleinige
CTLA-4-Blockade im Vergleich mit Kontrollregimen ein hoheres Risiko fiir Fatigue darstellt.!2°
Das in dieser Studie gemessenen Auftreten der CRF unter PD-1 Blockade dhnelt den Daten
von Magee et al..'?2 Das bedeutet, dass eine therapiebedirftige Fatigue bei einem von sieben
Patientinnen und Patienten auftritt. Diese Erkenntnis legt nahe, dass auch bei einem von
sieben Erkrankten ein Ansatzpunkt fiir weitere Therapien besteht und damit die Lebensqualitat
und der Krankheitsverlauf verbessert werden kann. Diese Darstellung der Ergebnisse verdeut-
licht noch einmal, wie wichtig eine griindliche Erhebung bzw. Intervention ist.

Insgesamt traten bei 29,17% der Teilnehmenden immunvermittelte Nebenwirkungen auf,
wobei nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events die Schweregrade 1 bis 3
vertreten waren. In der vorliegenden Studie erhielten funf Teilnehmende mit Follow-up eine
doppelte Checkpoint-Inhibition sowie 19 Patientinnen und Patienten wurden mit PD-1-
Inhibitoren behandelt. In der Gruppe der Kombinationsbehandlung, die ausschlieBlich in der
dermatologischen Ambulanz eingesetzt wurde, entwickelten vier Teilnehmende autoimmun-
vermittelte Nebenwirkungen (80%). In der Checkmate 016 Studie, welche die Kombinations-
behandlung analysierte, konnten bei 93,6% aller Patientinnen und Patienten Treatment-
related AEs aller Grade und bei 50% Grad 3 oder 4 AEs beobachtet werden.%’

In unserer Untersuchung traten irAEs am zweithaufigsten unter Therapie mit Pembrolizumab
auf (16,67%). Die Gabe von Nivolumab fiihrte zu 15,38% der Nebenwirkungen. Im Vergleich
mit der Literatur zeigt sich jedoch eine deutliche Diskrepanz. In einer Metaanalyse von Wang
et al. zeigte sich, dass 66% aller Patientinnen und Patienten unter Monotherapie mit PD-1-

oder PD-L1-Inhibitoren mindestens eine Nebenwirkung Grad 1 zeigten.*®
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Es wurde beschrieben, dass sich bei allen Medikamenten die leichten irAEs vor allem an der
Haut und Darm manifestierten sowie bei den schweren irAEs vordergrindig eine gastrointes-
tinale Beteiligung zeigte.**?! In unserer Untersuchung zeigte sich eine dhnliche Tendenz. Wir
konnten am haufigsten eine Autimmunkolitis bzw. -diarrhoe und am zweithaufigsten die Auto-
immundermatitis beobachten. Nur bei einem Patienten bestand eine von den Behandelnden
als therapiebedurftig eingeschatzte Fatigue. Auch hier zeigt sich noch einmal die Diskrepanz
zwischen der diagnostizieren und mittels LASA gemessenen Fatigue.

Die Unterschiede im Auftreten der irAEs zwischen den klinischen Studien und dem Versor-
gungsalltag (PD-1-Inhibition 66% vs. 15,79%, Kombinationstherapie 93,6% vs. 80%) konnte
darauf hinweisen, dass bezuglich der Fatigue sowie auch fir andere irAEs eine starkere
Sensibilisierung stattfinden und Strukturen fir die Friherkennung etabliert werden sollten.
Diese MaflRnahmen sollten nicht nur das behandelnde Personal, sondern auch die Patientinnen
und Patienten miteinschliel3en. Dabei wird Schulungen bezlglich der irAEs sowie der Doku-
mentation durch die Patientinnen und Patienten eine wichtige Bedeutung beigemessen. Die
prospektive Studie aus dem Jahr 2020 von Cheema et al. zeigte, dass standardisierte
Baseline-Erhebungen, Schulungen und eigenstandiges Monitoring der Symptome in einer
Verbesserung der Selbstwirksamkeit resultierten. Dies fuhrte dazu, dass ein Grofteil (62%)
der irAEs durch die Patientinnen und Patienten selber entdeckt wurden. 8

Bei Beurteilung der Daten muss einschrankend jedoch darauf hingewiesen werden, dass in
dem gewéhlten Beobachtungszeitraum zwar mit hoher Wahrscheinlichkeit die meisten irAEs
eintreten, unter PD-1-Inhibitionen jedoch auch eine weiter gefasste Zeitspanne von bis zu
sechs Monaten und dariiber hinaus beschrieben wurde.*® Dies kénnte in dieser Studie dazu
gefihrt haben, dass die Nebenwirkungsraten vor allem in der Gruppe mit Nivolumab und
Pembrolizumab geringer ausgefallen sind als in der Literatur beschrieben. Folgeunter-
suchungen sollten daher einen langeren Beobachtungszeitraum erfassen.

Wir konnten zeigen, dass bei Vorhandensein von therapiebedurftigen irAEs im Vergleich mit
Personen ohne irAEs haufiger eine Fatigue vorlag. Etwa 71% der Teilnehmenden mit irAEs
zeigten Symptome der Fatigue — im Gegensatz entwickelten der Gruppe ohne irAEs nur 47%
eine Fatigue. Dabei stellt sich nun die Frage der Kausalitat und Richtung der Beeinflussung
bzw. der Koinzidenz. Therapieassoziierte Nebenwirkungen wie z.B. die Autoimmunkolitis oder
-hypophysitis kdnnen zu einer allgemeinen Schwache, einer verminderten Nahrungsaufnahme
und Bettlagerigkeit fihren. Dies sollte bei der Ursachensuche Beachtung finden, da in der
Literatur u.a. Zusammenhange zwischen CRF und Muskelschwund® sowie Erschopfung
infolge verringerter Nahrungszufuhr®-° beschrieben wurden. Da auch die Veranderungen der
Hormonachsen als mdgliche Ursache diskutiert werden, sollte auch die Therapie mit Kortiko-
steroiden als Einflussfaktor der CRF berlcksichtigt werden. Drei der sieben Patientinnen und

Patienten mit irAEs erhielten Cortisol als leitliniengerechte Therapie.
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Als mogliche Ursache der irAEs wird auch eine lberschiel3ende Inflammation diskutiert und
erhohte Entzindungsparameter wie CRP und IL-6 kdnnten prognostische Marker dar-
stellen.'®® Diese Befunde konnten darauf hinweisen, dass es gleichzeitig zu organspezifischen
und systemischen Nebenwirkung in Form der Fatigue kommt,2¢ welche auch mit Entztindungs-
prozessen assoziiert sein kénnten (s.0.). In der multifaktoriellen Genese der Fatigue unter ICI
ist dieser mégliche Zusammenhang mit den irAEs jedoch nur limitiert anwendbar, da fir die
organspezifischen irAEs hauptséchlich andere Ursachen beschrieben wurden.?

Die Ergebnisse dieser Studie weisen dennoch auf ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von
Fatigue bei irAEs hin. Die Erhebung der Fatigue sollte bei Auftreten von irAEs besondere
Beachtung finden und das Angebot von Therapiemaéglichkeiten sollte in die akute und langer-
fristige Behandlung der irAEs integriert werden. In leichten Fallen von irAEs kdnnte dies bereits
nach Feststellung der Nebenwirkungen und in schweren Fallen nach der erfolgreichen

Behandlung der Nebenwirkungen erfolgen.

Die regelméaRige Erfassung der Symptome mittel MIDOS? kann aufgrund des kurzen Zeitauf-
wandes die klinische Einschatzung der Behandelnden erganzen®®® und Veranderungen
dokumentieren. Die vordergriindigen Problemfelder im MIDOS waren neben Schwache und
Mudigkeit auch Schmerzen. lhre Intensitat hat im Zeitverlauf zugenommen, wenn auch nicht
statistisch signifikant. Die Gesamtbelastung der Patientinnen und Patienten, welche sich aus
der Summe der Symptomintensitaten berechnet, ist am zweiten Messzeitpunkt signifikant
hoher. Als Ursache der erhéhten Symptombelastungen kann neben den mdglichen kérper-
lichen Veranderungen durch den Tumor und die Therapie, auch die durch die Fatigue
veranderte Wahrnehmung und Bewertung von Symptomen wie u.a. Schmerzen, Nausea und
Dyspnoe eine Rolle spielen.® Die hier beobachtbare Erhéhung der Fatigue und die
zeitgleiche Zunahme der korperlichen Beschwerden konnte ein Hinweis auf diesen
Zusammenhang darstellen. Die systematische Erhebung und Behandlung der Fatigue
kénnten somit auch zu Verbesserung der allgemeinen Symptomlast beitragen. Es sollte jedoch
auch bei der Auswertung der Symptombelastung die mdgliche, noch nicht erkannte

Progression als beeinflussender Faktor berticksichtigt werden.

Die Lebensqualitatsparameter zeigten in den ersten Wochen nach Therapiebeginn keine
statistisch signifikanten Veranderungen, keine wesentlichen Verschlechterungen sowie keine
Verbesserungen. In dieser Pilotstudie konnten jedoch erste Tendenzen beobachtet werden,
die auf eine Verminderung der Lebensqualitat hindeuten. Wir beobachteten eine Abnahme der
globalen Lebensqualitat und der kognitiven Funktion sowie eine Zunahme von Schlaf-
beschwerden, Appetitverlust und Dyspnoe. Es gibt erste Hinweise darauf, dass die Lebens-

gualitat unter Checkpoint-Inhibition signifikant weniger und langsamer abnimmt als in der
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Gruppe der Standardtherapie.®®%21% Um den langsameren Verlauf erfassen zu konnen,
sollten in folgenden Studien die Lebensqualititsparameter Uber einen langeren Zeitraum
beobachtet werden. Die Notwendigkeit begriindet sich aus der Relevanz des Parameters als
unabhangiger, signifikanter prognostischer Faktor fiir das Uberleben.>* Montazeri et al. haben
beschrieben, dass dabei die globale Lebensqualitat, Appetitverlust, Schmerzen und Fatigue,
die Parameter, welche auch in dieser Erhebung eine Verschlechterung zeigten, allein
betrachtet oder in Kombination die wichtigsten Indikatoren darstellen.>!

Die Veranderungen der Werte im EORTC QLQ-C30 um mehr als 10 Punkte kann nach Snyder
et al. eine Veranderung der Patientenbedirfnisse darstellen und die entsprechenden
Problembereiche sollten von den Betreuenden genauer evaluiert werden.’® In der unter-
suchten Kohorte zeigte sich, dass es bei 37,5% der Patientinnen und Patienten ein Abfall des
globalen Gesundheitszustandes/Lebensqualitat sowie der sozialen Funktionalitat stattge-
funden hat. Bei 33,33% bzw. 29,17% der Teilnehmenden waren relevante Anstiege in Bezug
auf Fatigue bzw. Schmerzen zu beobachten. Auch wenn die Lebensqualitat im Vergleich
insgesamt langsamer abnimmt, sollten die individuellen Verdnderungen der globalen Lebens-
gualitat sowie von Fatigue und Schmerzen aufgrund des oben erwéhnten Einflusses auf das
Uberleben und das personliche Befinden dennoch Beriicksichtigung finden.

Die Arbeitsgruppe von Lis et al. beschrieben einen negativen Zusammenhang zwischen der
Lebensqualitat und Fatigue,'® welche in der untersuchten Studienpopulation reproduziert
werden konnte: Je starker die Fatigue ausgepréagt ist, umso niedriger ist die Lebensqualitat.
Trotz der beobachteten Zunahme der Fatigue unter Therapie mit ICI, blieb die Lebensqualitat
in den ersten drei Monaten unter der Therapie mit ICI stabil. Das Ausbleiben des
beschriebenen Zusammenhangs kénnte auf den nur gering signifikanten Anstieg der Fatigue
zuruickzufuhren sein, wobei eine Analyse von Schadendorf et al. auf die Stabilitdt der Lebens-
qualitat bei Auftreten von irAEs hingewiesen hatte.>® Diese Unabhangigkeit der zwei
Parameter konnte auch durch unsere Analysen bestatigt werden. Die Lebensqualitat nahm bei
Auftreten von irAEs nicht statistisch signifikant ab.

Fur weitergehende Analyse wéare es von Interesse, wieso die CRF in anderen Kontexten einen
Einfluss auf die Lebensqualitat hat, im Rahmen der ICI Gabe jedoch nicht. Dabei sollten nicht
nur die multiplen Einflussfaktoren der Lebensqualitat,**®14° sondern auch die Indikationen und
Charakteristika der Patientinnen und Patienten mit Immuncheckpoint-Inhibitoren genauer
beleuchtet werden.

Die oben beschriebene Korrelation zwischen Fatigue und der globalen Lebensqualitat konnte
in der multivariaten linearen Regression mit Einschluss der Werte des LASA, PHQ-9 und DT
nicht bestéatigt werden. Es stellte sich jedoch Distress als signifikanter Prédiktor dar.
Ownby et al. hatten den Zusammenhang von Distress und geminderter Lebensqualitat

beschrieben.’®® Diese Erkenntnis weist darauf hin, dass das Distress-Thermometer bei
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Krebspatientinnen und -patienten neben der Erfassung des allgemeinen psychischen
Befindens auch fir eine schnelle Bewertung der allgemeinen Lebensqualitdt herangezogen
werden kann. Wir beobachteten, dass die physical function, eine Subskala des EORTC QLQ-
C30, bei steigender Fatigue abnimmt. Dies deckt sich nicht nur mit der NCCN-Definition des
Symptomkomplexes Fatigue, die einen starken kdrperlichen Aspekt enthalt,’®"* sondern auch
mit der Beschreibung der CRF als mangelnde Energie fur alltagliche Tatigkeiten und Verlust
des Elans.” Fatigue hat zudem einen negativen Einfluss auf die Rollenfunktion, was ebenfalls
zum multidimensionalen Symptomkomplex passt, der die Ubliche Funktionsfahigkeit
beeintrachtigt. Das Distress-Thermometer bildet in der untersuchten Studiengruppe zudem die
emotionale Funktion ab. Dies deutet darauf hin, dass der Einsatz des weniger stigmatisierten
Begriffs des Distress bzw. des Distress-Thermometers®® ohne spezifisches Fragen nach dem
psychischen Befinden einen ersten Eindruck Uber einen weiteren Aspekt der Lebensqualitét
geben kann. Die einfache Handhabbarkeit, die hohe Akzeptanz®*® und der gleichzeitig gute
Informationsgewinn des unidimensionalen DT legt die regelmaRige Erhebung und Auswertung

nahe.

Der in dieser Untersuchung gefundenen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von irAEs
und Tumor-assoziierter Fatigue gibt wichtige Hinweise auf die multifaktorielle Beeinflussung
des Symptomkomplexes Fatigue unter Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren. Es konnten
keine signifikanten Ver&nderungen der Lebensqualitat trotz Zunahme CRF innerhalb der
ersten drei Monate beobachtet werden. Dennoch konnten Zusammenh&nge zwischen der
Lebensqualitat und den Parametern Fatigue, Distress und Depressionen gezeigt werden, die
auf die Komplexitat der beeinflussenden Faktoren der Lebensqualitat von Krebspatientinnen
und -patienten hinweisen. Diese wechselseitigen Beeinflussungen sowie die gute
Umsetzbarkeit und Aussagekraft der der Screening-Tools LASA, Distress-Thermometer und
PHQ-9 legen den standardisieren und repetitiven Einsatz nahe. Die geringen Fallzahlen sowie
die kurze Erhebungszeit sollten als limitierender Faktor berticksichtigt werden. Im néchsten
Schritt sollte nun eine Reevalutation und Objektivierung der Ergebnisse in groReren,

homogeneren Folgekohorten erfolgen.
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6 Appendix

6.1 Appendix | Distress-Thermometer

Bitte kreisen Sie am Thermometer rechts die Zahl (0-10) ein, die am besten beschreibt, wie
belastet Sie sich in DER LETZTEN WOCHE einschlief3lich HEUTE gefihlt haben.

Extrem belastet 10—

Gar nicht belastet OO

Nach Riba et al., Distress Management, Version 3.2019, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl
Compr Canc Netw 2019;17:1229-49.
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6.2 Appendix Il MIDOS?

M1. Bitte kreuzen Sie an, wie stark HEUTE lhre Beschwerden sind.

Schmerz ‘1keine [ leichte [ mittlere " starke
Ubelkeit I keine "I leichte "I mittlere "] starke
Erbrechen ] kein [ leichtes [ mittleres "1 starkes
Luftnot [1keine [1leichte [ mittlere [ starke
Verstopfung [1keine [1leichte [ mittlere [ starke
Schwache ‘1keine [l leichte [ mittlere "l starke
Appetitmangel 0 kein O leichter U mittlerer 0 starker
Mudigkeit “keine [ leichte [ mittlere [ starke
Depressivitat O keine U leichte U mittlere O starke
Angst “1keine [ leichte [ mittlere "l starke
Andere:

[1keine [1leichte [ mittlere [ starke
Andere:

‘1keine [ leichte [ mittlere " starke

M2. Bitte kreuzen Sie an, wie Sie sich HEUTE insgesamt fuhlen:

Befinden [1sehr schlecht 1 schlecht Tl mittel 0 gut [J sehr gut

M3. Bemerkungen:

M4. Selbsterfassung nicht moglich wegen:

O Sprachproblemen O Schwache 0O kognitive Stérungen [0 Patient lehntab O keine Zeit

Nach Stiel et al., Validerung der neuen Fassung des Minimalen Dokumentationssystems (MIDOS2) fur Patienten
in der Palliativmedizin. Schmerz 24 (2010) 596-604
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6.3 Appendix Il PHQ-9

Wie oft fihlten Sie sich im Verlauf der LETZTEN ZWEI WOCHEN durch die folgenden

Beschwerden beeintrachtigt?

An mehr _
An Beinahe
. _ als der )
Uberhaupt  einzelnen jeden
. Halfte der
nicht Tagen Tag
Tage
Wenig Interesse oder Freude an lhren
e O O 0 d
Tatigkeiten
Niedergeschlagenheit, Schwermut oder
o 0 O O O
Hoffnungslosigkeit
Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen
l 1 1 U
oder vermehrter Schlaf
Mudigkeit oder Gefiihl keine Energie zu haben O O O O
Verminderter Appetit oder tbermafiges
_ O O O O
Bedirfnis zu essen
Schlechte Meinung von sich selbst; Gefihl ein
Versager zu sein oder die Familie enttauscht O O O O
zu haben
Schwierigkeiten, sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. beim Zeitunglesen oder 0 0 O d
Fernsehen
Waren Ihre Bewegungen oder lhre Sprache
so verlangsamt, dass es auch anderen
auffallen wirde? Oder waren Sie im Gegenteil O O O 0
,Zappelig® oder ruhelos und hatten dadurch
einen starkeren Bewegungsdrang als sonst?
Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich
l 1 1 U

Leid zufiigen méchten

Nach Lowe et al., Deutsche Version PHQ-9 Medizinische Universitat Heidelberg, 2002. Englische Originalversion
PHQ-9 Spitzer et al., 1999.
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6.4 Appendix IV Linear Analogue Self-Assessment (LASA)

Wie wirden Sie Ihre Mudigkeit/Erschopfung auf der untenstehenden Skala, bezogen
auf die LETZTEN TAGE, einstufen? Bitte kreisen Sie die entsprechende Zahl ein.

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Keine
Mudigkeit

Nach: Berger et al., National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Cancer-Related Fatigue, Version 2.2015.

J Natl Compr Canc Netw 2015;13:1012-39.

6.5 Appendix V Fatigue-Kriterien

Bitte kreuzen Sie die nachstehenden Beschwerden jeweils mit Ja oder Nein an, wenn
sie TAGLICH bzw. FAST TAGLICH wahrend einer ZWEI-WOCHEN PERIODE im

vergangenen Monat auftraten.

Deutliche Mudigkeit, Energieverlust oder inadaquat gesteigertes Ruhebedirfnis
mit Beeintrachtigung des Lebens

Geflihl der allgemeinen Schwéache oder Gliederschwere
Konzentrationsstdrungen

Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses

Gestdrtes Schlafmuster (Schlaflosigkeit oder GibermaRiges Schlafbedurfnis)
Erleben des Schlafes als wenig erholsam

Mangel an Motivation oder Interesse, den normalen Alltagsaktivitaten
nachzugehen

Gefiihl, sich zu jeder Aktivitat zu zwingen

Schwierigkeiten bei der Bewaltigung des Alltags

Nach korperlichen Anstrengungen mehrere Stunden andauerndes Unwohlsein

Ausgepragte emotionale Reaktion auf die empfundene Erschépfung (z.B.

Niedergeschlagenheit, Frustration, Reizbarkeit)

Nach Cella et al., The American Fatigue Coalition Journal of Clinical Oncology 2001;19(14):3385-3391.
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Starkste
Mudigkeit
Ja Nein
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O



6.6 Appendix VI EORTC QLQ-C30

1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich kérperlich
anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche oder
einen Koffer zu tragen?)

2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren
Spaziergang zu machen?

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke aul3er Haus zu gehen?

4. Mussen Sie tagsuber im Bett liegen oder in einem
Sessel sitzen?

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette?

Wahrend der letzten Woche:

6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen
tagtaglichen Beschéaftigungen eingeschrankt
7. Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig?

9. Hatten Sie Schmerzen?

10. Mussten Sie sich ausruhen?

11. Hatten Sie Schlafstérungen?

12. Fuhlten Sie sich schwach?

13. Hatten Sie Appetitmangel?

14. War lhnen Gbel?

15. Haben Sie erbrochen?

16. Hatten Sie Verstopfung?

17. Hatten Sie Durchfall?

18. Waren Sie mude?

19. Flhlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem
alltdglichen Leben beeintrachtigt?

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. auf das Zeitunglesen oder das

Fernsehen?
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Uberhaupt

nicht

O 0o o o

Wenig

o 0o o o

MaRig

o o o o

Sehr

o o o o



21. Fuhlten Sie sich angespannt? O O O O

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? O O O O
23. Waren Sie reizbar? O O 0 0
24. Fuhlten Sie sich niedergeschlagen? O O O O
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu

0 H l l
erinnern?
26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre
medizinische Behandlung Ihr Familienleben O O O O
beeintrachtigt?
27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre
medizinische Behandlung Ihr Zusammensein oder |Ihre
gemeinsamen Unternehmungen mit anderen . - . .
Menschen beeintrachtigt?
28. Hat Ihr kdrperlicher Zustand oder lhre
medizinische Behandlung fur Sie finanzielle O O O O

Schwierigkeiten mit sich gebracht?

Bitte kreisen Sie bei den folgenden zwei Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am

besten auf Sie zutrifft.

Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wéhrend der LETZTEN WOCHE

einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7

Sehr schlecht Ausgezeichnet

Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitat wahrend der LETZTEN WOCHE

einschatzen?
1 2 3 4 5 6 7

Sehr schlecht Ausgezeichnet

Nach Aaronson et al., The European Organisation for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: A quality-of-
life instrument for use in international clinical trials in oncology. Journal of the National Cancer Institute 1993; 85:
365-376.
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