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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1.  Immuntherapien in der Onkologie

Innerhalb der letzten Jahre stellen die Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) einen der
Haupterfolge der aktuellen Tumortherapie zur Behandlung von unterschiedlichsten
soliden Tumore bis hin zu hamatologischen Krebserkrankungen dar. Zuvor basierten
onkologische Therapieansatze darauf Krebszellen selbst anzugreifen und abzutoten.
Diese onkologischen Behandlungen erfolgten vor allem in Form von zytotoxischer
Chemotherapie sowie selektiven (Tyrosin-) Kinase-Hemmern, welche das
Tumorwachstum durch Blockierung von intrazellularen Signalwegen unterbinden
sollte. Durch neue wissenschaftliche Erkenntnisse zur Tumorentwicklung und dessen
heterogene Zusammensetzung auf zellularer Ebene, sowie dem Bereich der

Immunologie konnten ICI als neue Medikamentenklasse entwickelt werden.

Bei der Immuntherapie wird das Immunsystem, durch Hemmung immunsuppressiver
Mechanismen der Tumorzellen, zur tumorgerichteten Abwehr stimuliert [1]. Im
Gegensatz zur klassischen Chemotherapie unterstutzen ICl das Immunsystem beim
korpereigenen Angriff auf den Tumor. Die entscheidende Rolle fur ein funktionierendes
Immunsystem ist die Differenzierung zwischen ,selbst” (Toleranz gegenuber dem
eigenen Gewebe) und ,fremd” (gegenuber pathogenem Gewebe). Wesentlich hierbei
ist die komplexe Regulierung der T-Zell-Aktivierung und der Tumor vermittelten
Immunsuppression durch den PD-1 (programmed cell death 1) Rezeptor und sein
Ligandenassoziierter (PD-L1) Signalweg. Antikorper gegen PD-1 und PD-L1 fuhren zu
einer effektiveren Antigen Prasentation, einer Erhohung der Effektor-T-Zellfunktion
und einer Herunterregulierung von Signalwegen, die eine Toleranz fordern [2, 3].
Durch das Gleichgewicht zwischen co-stimulierenden (z.B. CD28) und co-
inhibierenden Rezeptoren (z.B. CTLA-4 oder PD-1/PD-L1) auf der Oberflache der T-
Zellen, den sogenannten Immuncheckpoints, kann eine T-Zelle aktiviert werden oder
verbleit inaktiv. Tumorzellen benutzen diese Mechanismen, um der zell-vermittelten
Immunantwort zu entgehen.

Aktuell werden in der onkologischen Routine vor allem blockierende Antikdrper gegen
physiologisch inhibierende Immuncheckpoints eingesetzt. Durch die Blockierung von
inhibitorischen Signalen wird hierbei eine Aktivierung der T-Zelle erzielt.
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2011 erfolgte die erste Zulassung der Immuntherapie durch die amerikanische Food
und Drug Administration (FDA) fur einen monoklonalen Antikorper gegen cytotoxic T-
lymphocyte associated protein 4 (CTLA-4) zur Behandlung des metastasierten
malignen Melanoms. Seither hat sich die Systemtherapie in der Onkologie rasant
weiterentwickelt [4]. Zahlreiche klinische Studien mit diversen Antikorpern,
insbesondere zur Blockierung der PD-1/PD-L1 Achse, welche ein besseres Wirkungs-
und gunstigeres Nebenwirkungsspektrum als die anti-CTLA-4 Antikorper in der

Monotherapie aufweisen, wurden zugelassen.

Beim metastasierten malignen Melanom konnte durch den Einsatz von Ipilimumab
erstmals ein Langzeituberleben (> 3 Jahre) bei mehr als 20 % der behandelten
Patient*innen erzielt werden. Zuvor lag die mittlere Lebenserwartung mit
chemotherapeutischer Behandlung bei 9 Monaten [5]. Darauffolgend zeigten sich die
anti-PD-1 Antikorper Nivolumab oder Pembrolizumab als Monotherapie wirksamer mit
einem 5 Jahres-Gesamtiberleben von 35 % [6]. Die bisher besten Uberlebensdaten
mit einem 4-Jahres Gesamtuberleben von 53 % =zeigte die duale
Immuncheckpointblockade mit einer Kombination aus Ipilimumab und Nivolumab. Hier
traten jedoch deutlich haufiger und zum Teil auch schwerere, immunvermittelte

Nebenwirkungen im Vergleich zur Monotherapie auf [7].

Abgesehen von dem malignen Melanom konnten auch beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) zunachst in der Zweitlinientherapie, nach Versagen einer
vorherigen zytotoxischen Chemotherapie Therapieerfolge festgestellt werden. Spater
konnten die Erfolge der anti-PD-1 Blockierung auch in der Erstlinientherapie gezeigt
werden. Durch die Kombination des anti-PD-1 Antikorpers Pembrolizumab mit
Carboplatin und Pemetrexed/ Paclitaxel (Adenokarzinom/ Plattenepithelkarzinom)
konnte das Gesamtuberleben (OS) gegenuber der alleinigen Chemotherapie deutlich
verbessert werden. Bei Plattenepithelkarzinomen zeigte sich ein verbessertes
medianes OS von 15,9 vs. 11,3 Monaten und in der Gruppe der Adenokarzinome
69,2 % vs. 49,4 % nach 12 Monaten [8]. Besonders wirksam erwies sich die alleinige
Behandlung mit Pembrolizumab bei Lungenkarzinomen mit einer PD-L1 Expression
von mehr als 50% der Tumorzellen. Im Vergleich zur Chemotherapie zeigten sich in
der Studie Ansprechraten von 45 % vs. 28 % und fuhrten bei besserer Vertraglichkeit

der Immuntherapie zu einem verbesserten medianen OS (30,5 vs. 14,2 Monate) [9].
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Ebenso gestaltete sich der Einsatz der ICI in der Urologie als grof3er Erfolg in der
Therapie des metastasierten Nieren- und Urothelkarzinoms [2; 10; 11]. Durch die
Eigenschaft der Nieren- und Urothelkarzinome von T-Zellen, naturlichen Killerzellen,
dendritischen Zellen und Makrophagen infiltriert zu werden, gelten diese als besonders

.mmunogene” Tumoridentitaten [12; 13].

1.2. Metastasiertes Nierenzellkarzinom
1.2.1 Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom (NCC) ist der haufigste bosartige Nierentumor und die
sechsthaufigste Tumorerkrankung bei Mannern. Manner sind etwa doppelt so haufig
betroffen wie Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter bei Mannern ist 68 Jahre und bei
Frauen 72 Jahre. In Deutschland werden pro Jahr ca. 14.000 Neuerkrankungen sowie
5.000 Todesfalle durch das NCC erfasst. Bei einer Pravalenz von 3 % aller maligner
Tumore sind NCC somit in Deutschland die dritthaufigsten malignen Tumore des
Urogenitalsystems nach dem Prostata- und Urothelkarzinoms. Knapp 110.000
Menschen leben in Deutschland, die in den letzten 10 Jahren eine NCC Diagnose
erhalten haben [14]. In den letzten Dekaden ist die Inzidenz stetig angestiegen. Die
wichtigste Ursache fur diesen Anstieg der NCC-Inzidenz ist die haufige Anwendung
bildgebender Verfahren. Daher nimmt auch die Zahl der Patienten zu, bei denen eine
Diagnose im Fruhstadium gestellt wird. Trotz des Anstiegs der Gesamtinzidenz in den
letzten drei Jahrzehnten ist die Sterblichkeitsrate des Nierenzellkarzinoms vor allem in
den Industrielandern dank frihzeitiger Diagnose und Therapie rasch gesunken [15].
Trotz der Fortschritte bei der Krankheitskontrolle und Uberlebensrate treten jedoch bei
vielen Patienten immer noch lokal fortgeschrittene Erkrankungen und Fernmetastasen
auf [16].
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1.2.2 Prognose

Die Mortalitat wird malgeblich vom Tumorstadium zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung beeinflusst. Die Funfjahresuberlebensraten sinken aber von 92 % im
lokalisierten Stadium auf 65 % im nodal positiven Stadium sowie auf 12 % im (fern-)
metastasierten Stadium [17]. Bereits bei Erstdiagnose liegt jedoch nicht selten ein
fortgeschrittenes Stadium mit Fernmetastasen vor (bis zu 18 %) und auch wenn
Nierentumore heute meist in einem friUhen Stadium entdeckt werden, muss im
Langzeitverlauf in 5-15 % mit einem Lokalrezidiv oder Metastasen gerechnet werden,
bei hohem Risikoprofil kommt es in 35-40% zu einem Rezidiv [18]. Als wichtiger
Risikofaktor fur die Entstehung von Metastasen gilt nicht nur das entsprechende
Tumorstadium, sondern auch der histologische Subtyp des NCC, bei dem im
metastasierten Stadium vor allem das papillare NCC mit einer deutlich schlechteren
Prognose einhergeht [19].

1.2.3 Therapie

Bei der Therapie metastasierter NCC steht die medikamentése Behandlung im
Vordergrund. Liegen bereits bei Diagnosestellung Tumorabsiedlungen aulerhalb der
Niere vor, kann jedoch die Entfernung der betroffenen Niere (palliative
Tumornephrektomie) einen lebensverlangernden Effekt haben [20]. Liegt eine
oligometastasierte Erkrankung vor (< 5 Metastasen), sollte die Mdoglichkeit einer
operativen Entfernung oder Bestrahlung Uberpruft werden. Lassen sich solitare
Metastasen chirurgisch entfernen oder auch durch eine Bestrahlung gut behandeln,
ist dieser Weg einer medikamentosen Therapie vorzuziehen. Bei nicht behandelbaren
Metastasen ist die medikamentdése Therapie indiziert. Auf Grund der
Therapieresistenz gegenuber einer zytotoxischen Chemotherapie, zeigten die ersten
Therapien in der Behandlung des metastasierten NCC mit Wirkstoffen wie Interferon-
alpha (IFN-a) und Interleukin-2 (IL-2) Ansprechbaren von bis zu 25 %. Diese
,unspezifische Immuntherapie“ erzielte ein progressionsfreies Uberleben (PFS) von
unter 6 Monaten und eine mediane Uberlebenszeit von etwa einem Jahr [21; 22].
AnschlieRend kam die Ara der Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI), wie beispielsweise dem
VEGF-Inhibitor (,vascular endothelial growth factor) und dem mTOR-Inhibitor
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(smammalian target of rapamycin“). Diese anderten das Erstlinien-Therapieregime des
metastasierten NCC wesentlich und zeigten, je nach IMDC-Prognosegruppe
(International Metastases Renal Cell Carcinoma Database Consortium), eine
Verbesserung des OS [23].

1.2.4 Rolle der Immuntherapie

Durch die EinfiUhrung der ICI wurde die systemische Therapie des fortgeschrittenen
metastasierten NCC revolutioniert. Eine der ersten Studien untersuchte die Wirkung
von Ipilimumab durch die Blockade von CTLA-4 an Patient*innen mit metastasiertem
NCC [24]. Als Hauptnebenwirkungen stellten sich vor allem gastroenterologische und
neuroendokrine Defizite heraus, welche am ehesten autoimmuner Genese waren.
Zusatzlich konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen autoimmunen
Ereignissen und einer Tumorregression beobachtet werden.

Nach abgeschlossener positiver Phase-lll-Studie (CheckMate025, [25]) mit einer
signifikanten Verbesserung des OS im Vergleich zu Everolimus, wurde Nivolumab, ein
vollstandig humanisierter monoklonaler Antikorper gegen den PD-1-Rezeptor, als
erster ICl fur das metastasierte NCC in der Zweitlinienbehandlung nach Progress unter
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) im November 2015 von der European Medical Agency
(EMA) zugelassen. Auf Grund der positiven Ergebnisse der CheckMate214-Studie
erfolgte die Zulassung der Kombination der beiden ICI Nivolumab (PD-1-Antikorper)
und Ipilimumab (CTLA-4-Antikorper) fur die Erstlinienbehandlung des metastasierten
und lokal fortgeschrittenen NCC anschliefend im Januar 2019 [26]. Die nachste
Zulassung folgte mit der Kombination der TKI mit ICI. 2019 zeigte eine Phase-llI-Studie
mit der Kombination von Pembrolizumab und Axitinib eine signifikante Verbesserung
des PFS und des OS im Vergleich zu dem TKI Sunitinib [27; 28]. Zu den aktuell
zugelassenen und getesteten Kombinationen zahlen unter anderem Pembrolizumab
mit Axitinib, Ipilimumab mit Nivolumab und seit Anfang des Jahres 2021 auch Axitinib

und Avelumab.
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1.3. Metastasiertes Urothelkarzinom
1.3.1 Epidemiologie

Das Urothelkarzinom (UCA) ist nach dem Prostatakarzinom der zweithaufigste
Urogenitaltumor. In Uber 90 % der Falle findet sich das UCA in der Harnblase und ist
somit der haufigste maligne Befund der ableitenden Harnwege. Das UCA der oberen
Harnwege ist als Neoplasie des Nierenbeckens oder des Harnleiters definiert. Das
Erkrankungsrisiko bis 75 Jahre betragt 2-3 % fur Manner und 0,5-1 % fur Frauen. In
Deutschland erkranken jahrlich etwa 30.000 neu an einem UCA, wobei etwa % aller
Neuerkrankungen auf Manner entfallt [29]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 74
Jahren fur Manner und bei 76 Jahren fur Frauen. Weniger als 1 % der UCA treten bei
Patient*innen unter 40 Jahren auf. Beim UCA der Harnblase besteht bei 70 % der
Patient*innen ein oberflachliches Tumorwachstum und zu 30 % eine Infiltration der
Muscularis. Manner weisen eine hdhere relative 5-Jahres Uberlebensrate (58 %) im
Vergleich zu Frauen (48 %), da sich bei Frauen haufiger ein muskelinvasives UCA
zeigt [30]. 2-4 % der Patient*innen mit einem Harnblasenkarzinom erleiden im
Durchschnitt nach 70 Monaten ein Rezidiv im oberen Harntrakt. Auch nach
Zystektomie liegt die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 15 Jahren ein Rezidiv im
oberen Harntrakt zu entwickeln, bei bis zu 30 %. Dies erklart aufgrund der effektiveren
Therapie des Harnblasenkarzinoms mit zunehmend besseren Uberlebensraten die

steigende Inzidenz des UCA der oberen Harnwege [31].

1.3.2 Prognose

Auch beim UCA kann bereits bei Erstdiagnose bei bis zu 15 % der Patient*innen ein
fortgeschrittenes Tumorstadium mit Fernmetastasen festgestellt werden. Somit stellt
das UCA eine der aggressivsten Tumorentitaten mit einem 5 Jahres-OS von nur 5
Prozent im metastasierten Stadium dar [32]. Das mediane OS der Patient*innen mit
metastasiertem UCA im Rahmen einer chemotherapeutischen Behandlung betragt 15
Monate. Dies zeigt somit eine deutliche Verlangerung des naturlichen
Krankheitsverlaufs eines metastasierten UCA durch eine systemische Behandlung,
der ohne Therapie nur ca. 6 Monate betragt. Trotz aller Bemihungen vermag es die

Chemotherapie in der metastasierten Situation jedoch nicht, das tumorspezifische
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Uberleben 5 Jahre nach der Diagnose auf mehr als 15 % der Patient*innen zu erhéhen
[33].

1.3.3 Therapie

Die empfohlene Erstlinientherapie des metastasierten UCA ist eine Cisplatin-haltige
Systemtherapie, wobei ein relevanter Anteil der in der Regel alteren Patient*innen
nicht Cisplatin-fit ist. Als mogliche Alternative erzielt die MVAC-Therapie
(Kombinationstherapie aus Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin) eine
ahnlich gute Wirksamkeit, jedoch zeigte sich eine deutliche Einschrankung der
Lebensqualitat auf Grund der hoheren Therapie-assoziierten Toxizitat. Angesichts des
haufig fortgeschrittenen Patient*innenalters und zahlreicher Komorbiditaten, wird der
Handlungsspielraum der MVAC Therapie durch das erhohte Toxizitatsprofil jedoch
stark eingeschrankt [34]. Bei bestehender Kontraindikation gegen Cisplatin, kann
dieses durch Carboplatin ersetzt werden, was jedoch eine deutlich verminderte
Effektivitat mit sich bringt [35]. Bei Patient*innen mit gutem Allgemeinzustand und einer
Kreatinin-Clearance zwischen 40 und 60 ml/min ist es auch mdoglich, Cisplatin in
geteilter Dosis (Splitdose) zu geben. Eine Monotherapie mit z.B. Carboplatin oder
Gemcitabin kann dann erwogen werden, wenn aufgrund des Allgemeinzustandes oder
der Komorbiditaten weder eine Cisplatin-haltige noch eine Carboplatin-basierte

Kombinationschemotherapie moglich ist.

Als Zweitlinientherapie in Europa ist Vinflunin nach einer vorherigen Platin-haltigen
Therapie zugelassen, da es einen Uberlebensvorteil gegeniiber supportiver Therapie
aufwies (Hazard Ratio 0,78; Median 2,6 Monate) [36]. In der Zulassungsstudie fur
Vinflunin wurden neben dem Allgemeinzustand (ECOG Performance Score)
Lebermetastasen, der Hamoglobinwert und die Zeit, die seit dem Ende der
Erstlinientherapie bis zum Progress vergangen ist, als relevante Risikofaktoren
identifiziert. Ohne Risikofaktoren betrug das mediane OS 14,2 Monate vs. 1,7 Monate
bei mehr als 2 Risikofaktoren. Die Risikofaktoren konnten auch in einem anderen
Patient*innenkollektiv, die eine Kombination mit Paclitaxel/Gemcitabin erhalten haben,
bestatigt werden [36]. Bei etwa der Halfte der Patient*innen, die chemotherapeutisch

behandelt wurden, zeigten sich teils schwerwiegende therapieassoziierte
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Nebenwirkungen; insbesondre Neutropenien (50 %), gefolgt von Anamie und Fatigue
(jeweils 19 %) wurden haufig beobachtet. Bei einem Nachsorgeintervall von 22
Monaten verstarben in dieser Zeit 11 % der Patient*innen in der Vinflunin Gruppe und

23 % der Patient*innen, die ohne Chemotherapie behandelt wurden [37].

1.3.4 Rolle der Immuntherapie

In der Erstlinientherapie sind im metastasierten Stadium sowohl Pembrolizumab
(KEYNOTE-045) als auch Atezolizumab (IMvigor130) zugelassen, sofern ein positiver
Immunstatus und Kontraindikationen fur Cisplatin vorliegen. In einer Untersuchung an
119 Patient*innen konnte fur Atezolizumab gezeigt werden, dass durch die
Immuntherapie ein OS von 15,9 Monaten erzielt werden konnte. In einer
Subgruppenanalyse konnte ein OS von 19,1 Monaten erreicht werden, wenn die PD-
L1 Expression mehr als 5 % betrug. Durch die Immuntherapie konnte bei 23 % der
Patient*innen eine objektive Ansprechrate (ORR) beobachtet werden. Ebenso konnte
bei Patient*innen mit ausschlie3lich lymphogener Metastasierung oder mit Ursprung
des UCA im oberen Harntrakt, vergleichsweise gute Behandlungserfolge gezeigt
werden (32 und 39 % ORR).

Auch fur Pembrolizumab konnte ein objektives Therapieansprechen von 29 %
beobachtet werden. Bei 7 % der Behandelten kam es sogar zu einer kompletten
Remission. Besonders profitierten Patient*innen mit einer Immunzellexpression von
mehr als 10 %. Die haufigsten therapieassoziierten Nebenwirkungen waren Fatigue
(30 %), gastointestinale Beschwerden (12 %) Pruritus (11 %), Appetitminderung (9 %)
und Hypothyreose. Schwere Reaktion auf die Immuntherapie waren
Leberfunktionsstorungen bis hin zur Hypophysitis, welche aber nur in weniger als 3
Prozent der Falle eintraten [38].

Als Zweitlinienmedikamente sind die IClI Atezolizumab, Nivolumab [39] und
Pembrolizumab [40] nach erfolgter platinhaltiger Chemotherapie von der EMA
zugelassen. Hierdurch konnte durch die Verabreichung von Nivolumab ein medianes
OS von 9 Monaten erreicht werden. Die fur Atezolizumab und Pembrolizumab
festgestellten Nebenwirkungen konnten in vergleichbaren Groflenordnungen und
Schweregraden auch fur das Nivolumab festgestellt werden [41]. FUr Pembrolizumab
konnte im Vergleich mit einer Therapie mit Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin ein

10
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medianes OS von 10,1 Monaten fur die Immuntherapie im Vergleich zu 7,3 Monaten,
in der Gruppe der chemotherapeutisch behandelten Patient*innen, beobachtet werden.
Zudem traten mit 61 % in der immuntherapeutisch behandelten Patient*innengruppe
deutlich weniger therapieassoziierte Nebenwirkungen als in der Gruppe mit
Chemotherapie (90 % UAW = Grad 1) auf [42].

Daruber hinaus gewinnt bei immer haufiger angewandter Immuntherapien aktuell die
Erhaltungstherapie mit ICI zunehmend an Bedeutung [43]. Seit 2021 ist die Erstlinien-
Erhaltungstherapie mit dem PD-L1-Inhibitor Avelumab als leitliniengerechter
Therapiestandard nach einer platinbasierten Chemotherapie zugelassen.
Langzeitdaten der randomisierten, offenen Phase-llI-Multizenterstudie JAVELIN
Bladder 100 zeigten in einem medianen Follow-up von = 38 Monaten ein verbessertes
Gesamtuberleben (median 23,8 versus 15,0 Monate; HR 0,76; p = 0,0036) mit der
Erstlinien-Erhaltungstherapie mit Avelumab (plus Best Supportive Care) im Vergleich

zur alleinigen Best Supportive Care [44].
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1.4 Ziele der Arbeit

Mit dem Einsatz der ICl wachsen die Anforderungen an Uroonkologen. Diese bestehen
darin, das ICl-spezifische Tumorverhalten, aber auch ein vollkommen neues ICI-
assoziiertes Nebenwirkungsspektrum zu managen. Nur so kann eine sinnvolle
Indikationsstellung und sichere Behandlung gewahrleistet werden. Deshalb stellten

sich folgende Fragestellung fur diese Dissertation:

1. Kann das Nebenwirkungsspektrum der ICI-Zulassungsstudien im NCC und
UCA auf eine bizentrische real-world Population Ubertragen werden?

2. Wie haufig kommt es in der Routineversorgung zu Therapieunterbrechungen
mit und ohne Hospitalisierung aufgrund von Nebenwirkungen der ICl bei
Patienten mit metastasiertem NCC und UCA unter ICI-Therapie?

3. Wie sind die Ansprechraten und das OS der ICI bei Patient*innen mit
metastasiertem NCC und UCA in einer bizentrischen real-world Population im
Vergleich zu den Zulassungsstudien?

4. Gibt es klinische oder laborchemische pradiktive Parameter fur das Ansprechen
der ICl im NCC und UCA?

Dadurch soll die partizipative Entscheidungsfindung im metastasierten Stadium vor
Beginn einer Immuntherapie und die Abwagung gegen eine Best Supportive Care

verbessert werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Systematische Literaturrecherche zur Identifikation potenziell klinisch und

laborchemisch pradiktiver Parameter von ICI-Therapien bei NCC und UCA

Zur Differenzierung und Festlegung der Fragestellung wurde in einem ersten
Arbeitsschritt eine grobe, ungezielte Literaturrecherche zum Thema Immuntherapie
durchgefiihrt. Hierdurch konnte ein erster Uberblick tber die Literatur zum Thema
Immuntherapien, sowie die Schlagworte fur die darauffolgende systematische
Literaturrecherche gewonnen werden. Die Recherche wurde entsprechend der
PRIMSA-Guidelines (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) durchgefuhrt [45]. Fur die systematische Literaturrecherche zur Erfassung
moglicher pradiktiver Marker in der Immuntherapie wurden die Datenbanken von
PubMed, Web of Science und Cochrane Library genutzt.

Die systematische Literaturrecherche wurde im Dezember 2019 durchgefuhrt und
ausgewertet. Die Fragestellung wurde mit Hilfe von Keywords in ein recherchierbares
Format gebracht, um die groRtmogliche Anzahl an relevanter Literatur zu erhalten. Die
verwendeten Schlagworte wurden durch die zu Beginn durchgefuhrte
unsystematische Sichtung relevanter Studien identifiziert und erweitert. Die
Suchbegriffe wurden entsprechend der Suchsprache in Englisch gewahlt.

Hierdurch zeigten sich die Schwerpunktgebiete, die fur das Thema relevant sind und

wurden in Tabelle 1 zusammen mit den relevanten Mesh-Terms (beispielhaft fur
PubMed) erfasst.
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Tabelle 1: Literaturrecherche mit Mesh-Terms zu klinisch-

laborchemischen pradiktiven Markern unter Immuntherapie
Schwerpunkte Mesh-Terms

A1 - Therapie ("Immunotherapy"[Mesh] OR
immune-checkpoint blockade*[tiab] OR
checkpoint inhibitor*[tiab])

A2 - Therapieiiberwachung (monitoring[tiab] OR

response evaluation*[tiab] OR)

A3 - Tumorentitat ("Melanoma"[Mesh] OR
Melanoma*[tiab] OR

"Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh] OR
Bladder Neoplasm*[tiab] OR

bladder cancer* [tiab] OR

bladder tumor*[tiab] OR

bladder tumour*[tiab] OR

"Cancer of the Bladder"[tiab] OR
urothelial carcinoma*[tiab] OR
"Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR
renal cell carcinoma*[tiab] OR

Renal Cell Cancer*[tiab] OR

RCC [tiab] OR

"Lung Neoplasms"[Mesh] OR

Lung Neoplasm*[tiab] OR

"lung cancer" [tiab] OR

"Cancer of the Lung"[tiab] OR
Pulmonary Neoplasm*[tiab] OR
Pulmonary cancer*[tiab] OR

"Small Cell Lung Carcinoma"[Mesh] OR
Small Cell Lung Carcinoma*[tiab] OR
small cell lung cancer* [tiab] OR

"Small Cell Cancer Of The Lung"[tiab] OR
SCLC [tiab] OR

"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR
Non Small Cell Lung Carcinoma*[tiab] OR
non small cell lung cancer* [tiab] OR
NCLCltiab])

A4 — klinisch pradiktive Marker | (biomarker*[tiab] OR
"serum-based"[tiab] OR

"blood based"[tiab] OR

"Blood Cell Count"[Mesh] OR

blood count*[tiab] OR

"C-Reactive Protein"[Mesh] OR
"c-reactive protein"[tiab] OR

CRPJtiab] OR
"neutrophil-to-lymphocyte ratio"[tiab] OR
NLR[tiab] OR

"Blood Platelets"[Mesh] OR
Platelet*[tiab] OR

Thrombocyte*[tiab])
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2.2 Kombiniert retrospektive und prospektive Datenerhebung der bizentrischen real-
world Kohorte von Patienten mit NCC und UCA unter ICI

In einer retrospektiven Analyse wurden zunachst alle Patient*innen erfasst, die bei
metastasiertem NCC oder UCA im Zeitraum zwischen Juli 2016 und Mai 2020 an der
Klinik fur Urologie und Urochirurgie der Universitatsmedizin Mannheim und am
Krankenhaus der Maximalversorgung Klinikum Ludwigshafen eine Immuntherapie
erhalten hatten oder erhielten. Seit Juni 2020 erfolgte zusatzlich die prospektive
Erhebung und der Einschluss von weiteren Patient*innen an beiden Standorten bis
einschlieBlich Mai 2021. Das letzte Daten-Update der Nachverfolgung wurde am
12.05.2021 vorgenommen. Die Analyse wurde durch die Ethikkommission Il der
Universitat Heidelberg und die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz genehmigt (Studiennummer 2015-549N-MA). Die Daten des Klinikum
Ludwigshafen wurden anonymisiert zur Verfugung gestellt, weshalb Daten mit
Personenbezug nicht erfasst werden konnten.

2.2.1 Einschlusskriterien der Datenerhebung

Eingeschlossen wurden alle Patient*innen mit metastasiertem UCA oder NCC, die
mindestens einen Zyklus Pembrolizumab, Pembrolizumab + Axitinib, Ipilimumab +
Nivolumab, Nivolumab oder Atezolizumab in Erst- oder Zweitlinientherapie erhalten
haben.

In einer Cloud-basierten Datenbank (Climedo Health GmbH, Deutschland) der Klinik
fur Urologie und Urochirurgie der Universitatsmedizin Mannheim wurden
demographische, klinische, laborchemische und histopathologische
Patient*innencharakteristika, ICl-induzierte  Nebenwirkungen (NW) die zu
Therapieunterbrechungen und Hospitalisierungen gefuhrt haben, anonymisiert erfasst.
Die Entscheidung zur Therapieunterbrechung war an den beiden Kliniken angelehnt
an die CME Fortbildung (Tabelle 2) von Oppel-Heuchel & Grimm et al. [46].

Zudem wurden die anhand der systematischen Literaturrecherche moglichen
pradiktiven laborchemischen und klinische Parameter erhoben. Diese wurden zu
Beginn der Immuntherapie sowie zum Zeitpunkt der dritten, sechsten und zwodlften

Gabe der Immuntherapie erfasst.
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Tabelle 2: Toxizitatsbogen der haufigsten immunvermittelten Nebenwirkungen (irAE
immune-related adverse event; KOF Korperoberflache, ASAT Aspartataminotransferase, ALAT

Alaninaminotransferase, ULN ,upper limit of normal“, ADL Aktivitaten des taglichen Lebens) in

Anlehnung an Oppel-Heuchel & Grimm et al. [46]

irAE Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 5
Haut Hautausschlag Papula/Macula Papula/Macula Papula/Macula
<10% KOF, >10% - <30% KOF, | >30% KOF,
+ Symptome (z.B. +Symptome + Symptome |
Juckreiz, Brennen, |Basisaktivitat instrumentelle
Spannungsgefiihl) Aktivitat
Renal Nephritis Kreatinin >1-1,5 x Kreatinin >1,5-3,0 x | Kreatinin >3,0- Kreatinin >6,0 x
Ausgangswert Ausgangswert 6,0 x Ausgangswert
Ausgangswert
Gastrointestinal Diarrhoe <4 Stuhle/Tag 4-6 Stuhle/Tag >=7 Stuhle/Tag; Lebensbedrohliche
Inkontinenz; Folgen
| Basisaktivitat
Kolitis Asymptomatisch, Abdominalschmerz, | Starker Lebensbedrohliche
lediglich bildmorph./ | Blut- oder Schleim- | Abdominal- Folgen,
endoskop. beimengungen im schmerz; Perforation
Nachweis Stuhl Stuhlunre-
gelmaRigkeiten;
peri-toneale
Reizung
Hepatisch Hepatitis ASAT/ALAT bis 3x ASAT/ALAT 3-5x ASAT/ALAT 5- ASAT/ALAT >20x
ULN u./o. Bilirubin ULN u./o. Bilirubin 20x ULN u./o. ULN u./o. Bilirubin
bis 1,5x ULN 1,5-3x ULN Bilirubin 3-5x >5x ULN
ULN
Endokrin Hypophysitis Asymptomatisch Moderat sympto- Schwer Lebensbedrohliche
matisch (z.B. Kopf- | symptoma-tisch; Folgen
schmerzen, | Basisaktivitat
Ubelkeit,
Schwindel, Seh-
storung,
Hypotonie);
Substitution; | inst-
rumentelle Aktivitat
Hypothyreose Asymptomatisch Moderat Schwer Lebensbedrohliche
symptoma-tisch; symptoma-tisch; Folgen
Substitution |Basisaktivitat
erforderlich; | inst-
rumentelle Aktivitat
Hyperthyreose Asymptomatisch Moderat Schwer Lebensbedrohliche
symptoma-tisch; symptoma-tisch; Folgen
Substitution | Basisaktivitat
erforderlich; | inst-
rumentelle Aktivitat
Pulmonal Pneumonitis Asymptomatisch, Moderat sympto- Schwer Lebensbedrohliche
nur matisch (Husten symptoma-tisch; Einschrankung der

bildmorphologischer
Nachweis

u./o. Dyspnoe); ins-
trumentelle ADL

Einschrankung
der

| Basisaktivitat;
O,-pflichtigkeit

Atemfunktion; intu-
bationspflichtig
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2.2.2 Onkologisches Ansprechen

Erhoben wurden das onkologische Ansprechen: die ORR, das PFS und das OS. Das
Tumoransprechen wurde nach regelmafligen Staging-Untersuchungen alle 10-12
Wochen entweder im interdisziplindren Tumorboard oder in fachurologischen
Sprechstunden beurteilt und in Progress, stabile Erkrankung, partielle oder
vollstandige Remission unterteilt. Als ORR wurde das komplette (CR) oder teilweise
Tumoransprechen (PR) als bestes Tumoransprechen entsprechend der
Zulassungsstudien bezeichnet. Hierbei wurde das PR als radiologische Minderung der
Tumorlast ohne Erreichen einer kompletten Remission definiert. Die CR hingegen
wurde nur bei vollstandiger Remission als solche gewertet. Das OS und das PFS
wurden mittels Kaplan-Meier Methode geschatzt. OS und PFS wurden definiert als
Zeitpunkt der Immuntherapie-Erstgabe bis zum Todeszeitpunkt oder bis zum
Tumorprogress. Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe von SPSS Statistics,
Version 24.0 (IBM Corporation, USA) und JMP14 (SAS Institute, Cary, NC 27513-
2414, USA) erstellt. Die so ermittelten Ergebnisse wurden denen der
Zulassungsstudien gegenubergestellt. Die quantitativen Variablen werden in Form von
Mittelwerten +/- Standardabweichung (SD) bzw. Medianen und Konfidenzintervallen
(KI/Cl) angegeben. Kategorialvariablen werden mithilfe von absoluten Haufigkeiten
und Prozenten prasentiert.

2.3 Uni- und Multivariable Analyse pradiktiver Parameter

Sowohl fur das OS als auch fur ein PFS von mehr als vier Monaten erfolgte eine
Betrachtung von moglichen Einflussfaktoren mittels uni- und multivariabler logistischer
Regressionsanalyse. Analysiert wurde hierbei mittels unabhangigem t-Test und
Varianzanalyse. Kategoriale Daten wurden als absolute und relative Haufigkeiten
angegeben. Die mdglichen Einflussfaktoren wurden durch die zuvor durchgefuhrte
systematische Literaturrecherche festgelegt und vor Beginn der Immuntherapie-
Erstgabe erhoben. AnschlielRend wurde eine stratifizierte Analyse durchgefuhrt, um
Risikofaktoren und pradiktive Marker fur ein PFS > 4 Monate zu untersuchen. Die
Variablen wurden nach Patientencharakteristika, Metastasierung,
histopathologischem Befund und Blutwerten unterteilt. Zunachst erfolgte die

Untersuchung fur die Gesamtpopulation. In einem zweiten Schritt wurde nach
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Tumorentitat unterschieden. In der NCC Gruppe wurden zudem nur die Patient*innen
unter einer Therapie mit Pembrolizumab und Axitinib ausgeschlossen um den Einfluss
der TKI zu exkludieren. Die Analysen wurden mit Hilfe von SAS und JMP14 (SAS
Institute, Cary, NC 27513-2414, USA) erstellt. Das Signifikanzniveau wurde mit p <
0,05 festgelegt. Beim Vierfeldertest wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Wenn
dessen Voraussetzungen nicht erfullt waren, wurde auf den Fishers exakten Test
ausgewichen. Die statistische Analyse wurde in Zusammenarbeit mit Frau Prof. Weil}
vom Institut fir medizinische Statistik, Biomathematik und Informationsverarbeitung
durchgefuhrt.

2.4 |dentifikation der Zulassungsstudien mit langerem Follow-up

Es erfolgte die Literaturrecherche im Januar 2022 zur Identifikation der
Zulassungstudien mit aktualisiertem Follow-up. Hierfur wurde die Datenbank von
PubMed genutzt. In die Suche einbezogen wurden als Erstlinientherapie bei
Patient*innen mit metastasiertem NCC ICl mit Prembrolizimab und Axitinib sowie
Ipilimumab und Nivolumab; als Zweitlinientherapie die Therapie mit Nivolumab. Bei
Patient*innen mit metastasietem UCA in der Erstlinie (Platin unfit) wurden die
Zulassungsstudien von Pembrolizumab einbezogen; in der Zweitlinientherapie (Platin-

fit) Pembrolizumab und Nivolumab.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Systematische Literaturrecherche

Von insgesamt 136 gefundenen Literaturstellen zu pradikativen Markern unter
Immuntherapie wurden 39 Duplikaturen von der Analyse ausgeschlossen. Nach
Durchsicht der verbliebenen 97 Publikationen wurden weitere 68 ausgeschlossen, da
genetische Marker, extrazellulare Vesikel oder beispielsweise eine radiologische
Verlaufsbildgebung als Marker verwendet wurden. Insgesamt konnten 29 Arbeiten
ausgewertet werden, um Kklinisch pradiktive Marker zum Therapieansprechen
festzulegen. In Abbildung 1 ist der Verlauf der Literaturrecherche dargestellt. Eine
Ubersicht der Ergebnisse der relevanten Publikationen und deren Ergebnisse ist in
Tabelle 3 dargestellt.

c Identifizierte Artikel
S (Suchbegriffe in Titel oder Abstract)
2 [
g
[0}
°
> Ausschluss von Duplikaten
NS
®©
2 4
3 Analyse der Titel und Abstracts
S [
E— > Ausschluss nach Durchsicht der
—_ Titel/Abstracts
g’ v
5 Analyse der Volltexte
i I
> Ausschluss nach Volltext-Analyse
[}
(%]
=
<
[S]
E v
w Eingeschlossene Artikel

Abbildung 1: PRISMA Flussdiagramm
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Tabelle 3: Ergebnisse der Literaturrecherche (NLR Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio;
LHD Laktatdehydrogenase; CRP C-reaktives-Protein; ECOG Eastern Cooperative
Oncology Group; MLR Monozyten-Lymphozyten-Ratio; TSH Thyroidea stimulierendes

Hormon; PLR Thrombozyten (Platelets)-Lymphozyten-Ratio; GPS/mGPS (modifizierter)
Glasgow-Prognose-Score; Sl Entzindungsindex; BMI Body-Mass-Index; HB Hamoglobin;

AP alkalische Phosphatase)

Tumorentitat

Literaturangabe

Marker

Melanom

Ferrucci, et al. “Baseline neutrophils and derived neutrophil-
to-lymphocyte ratio: prognostic relevance in metastatic
melanoma patients receiving ipilimumab.” Annals of oncology:
official journal of the European Society for Medical
Oncology vol. 27,4 (2016): 732-8.

Neutrophile, NLR

Melanom

Martens et al. “Baseline Peripheral Blood Biomarkers
Associated with Clinical Outcome of Advanced Melanoma
Patients Treated with Ipilimumab.” Clinical cancer research:
an official journal of the American Association for Cancer
Research vol. 22,12 (2016): 2908-18.

Lymphozyten,
Eosinophile,
Monozyten, LDH

Melanom

Heppt et al. “Prognostic factors and outcomes in metastatic
uveal melanoma treated with programmed cell death-1 or
combined  PD-1/cytotoxic = T-lymphocyte  antigen-4
inhibition.” European journal of cancer (Oxford, England:
1990) vol. 82 (2017): 56-65.

LDH, CRP,
Eosinophile, ECOG

Melanom

Weide et al. “Baseline Biomarkers for Outcome of
Melanoma Patients Treated with Pembrolizumab.” Clinical
cancer research: an official journal of the American
Association for Cancer Research vol. 22,22 (2016): 5487-
5496.

Eosinophile,
Lymphozyten, LDH

Melanom

Simeone et al. “/mmunological and biological changes during
ipilimumab treatment and their potential correlation with
clinical response and survival in patients with advanced
melanoma.” Cancer immunology, immunotherapy: CIl vol.
63,7 (2014): 675-83.

Lymphozyten, LDH,
CRP

Melanom

Afzal et al. “Prognostic Significance of Hematological
Indices in Malignant Melanoma Treated With Immune
Checkpoint  Inhibitors.” Journal ~ of  immunotherapy
(Hagerstown, Md.: 1997) vol. 42,7 (2019): 251-264.

Neutrophile, NLR,
MLR

Melanom

Diem et al. “Serum lactate dehydrogenase as an early
marker for outcome in patients treated with anti-PD-1
therapy in metastatic melanoma.” British journal of
cancer vol. 114,3 (2016): 256-61.

LDH

Melanom

Ku et al. “Single-institution experience with ipilimumab in
advanced melanoma patients in the compassionate use
setting: lymphocyte count after 2 doses correlates with
survival.” Cancer vol. 116,7 (2010): 1767-75.

Lymphozyten

Melanom

Capone et al. “Baseline neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR) and derived NLR could predict overall survival in
patients with advanced melanoma ftreated with
nivolumab.” Journal for immunotherapy of cancer vol. 6,1
74. 16 Jul. 2018.

Neutrophile, NLR,
LDH

Melanom

Rosner et al. “Peripheral blood clinical laboratory variables
associated with outcomes following combination nivolumab

NLR, LDH, Basophile,
Monozyten,
Eosinophile
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and ipilimumab immunotherapy in melanoma.” Cancer
medicine vol. 7,3 (2018): 690-697.

Melanom, NSCLC | Hopkins et al. “Predicting response and toxicity to immune Lymphozyten,
checkpoint inhibitors using routinely available blood and Neutrophile,
clinical markers.” British journal of cancer vol. 117,7 (2017): Eosinophile, NLR,
913-920. LDH, CRP,

Raucherstatus,
ECOG,
Lebermetastasen

NSCLC Kazandjian et al. “Prognostic Value of the Lung Immune LDH, NLR
Prognostic Index for Patients Treated for Metastatic Non-

Small Cell Lung Cancer.” JAMA oncology vol. 5,10 (2019):
1481-1485.

NSCLC Schiwitza et al. “Monitoring efficacy of checkpoint inhibitor LDH, CRP, NLR,
therapy in  patients  with  non-small-cell  lung Leberwerte, TSH
cancer.” Immunotherapy Vol. 11,9 (2019): 769-782.

NSCLC Pavan et al. “Peripheral Blood Markers Identify Risk of | NLR, PLR
Immune-Related Toxicity in Advanced Non-Small Cell Lung
Cancer Treated with Immune-Checkpoint Inhibitors.” The
oncologist vol. 24,8 (2019): 1128-1136.

NSCLC Bagley et al. “Pretreatment neutrophil-to-lymphocyte ratio ECOG,
as a marker of outcomes in nivolumab-treated patients with Lebermetastasen,
advanced non-small-cell Ilung cancer.” Lung cancer NLR
(Amsterdam, Netherlands) vol. 106 (2017): 1-7.

NSCLC Soda et al. “Dynamics of blood neutrophil-related indices NLR, Neutrophile
during nivolumab treatment may be associated with
response to salvage chemotherapy for non-small cell lung
cancer: A  hypothesis-generating  study.” Thoracic
cancer vol. 10,2 (2019): 341-346.

NSCLC Nagash et al. “Co-relation of overall survival with peripheral | CRP, Neutrophile,
blood-based inflammatory biomarkers in advanced stage Lymphozyten, NLR,
non-small cell lung cancer treated with anti-programmed Albumin
cell death-1 therapy: results from a single institutional
database.” Acta oncologica (Stockholm, Sweden) vol. 57,6
(2018): 867-872.

NSCLC Ni et al. “Effect of C-reactive protein/albumin ratio on CRP/Albumin Ratio

prognosis in advanced non-small-cell lung cancer.” Asia-
Pacific journal of clinical oncology vol. 14,6 (2018): 402-
409.

GPS/mGPS

NSCLC, Melanom,
NCC, UCA

Sacdalan et al. “Prognostic utility of baseline neutrophil-to-
lymphocyte ratio in patients receiving immune checkpoint
inhibitors: a review and meta-analysis.” OncoTargets and
therapy vol. 11 955-965. 23 Feb. 2018.

NLR

NCC

De Giorgi et al. “Association of Systemic Inflammation Index
and Body Mass Index with Survival in Patients with Renal
Cell Cancer Treated with Nivolumab.” Clinical cancer
research: an official journal of the American Association for
Cancer Research vol. 25,13 (2019): 3839-3846.

SIl (P x N/L), NLR,
PLR, BMI

NCC

Teishima et al. “Current status of prognostic factors in
patients with metastatic renal cell carcinoma.” International
journal of urology: official journal of the Japanese Urological
Association vol. 26,6 (2019): 608-617.

HB, Thrombozyten,
Neutrophile, Calcium,
LDH, AP, CRP
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NCC Jeyakumar et al. “Neutrophil lymphocyte ratio and duration NLR
of prior anti-angiogenic therapy as biomarkers in metastatic
RCC receiving immune checkpoint inhibitor
therapy.” Journal for immunotherapy of cancer vol. 5,1 82.
17 Oct. 2017.

»Advanced stage |Bilen et al. “The prognostic and predictive impact of | NLR, MLR, PLR

cancer* inflammatory biomarkers in patients who have advanced-
stage cancer treated with immunotherapy.” Cancer vol. 125,1
(2019): 127-134.

Vor allem in der Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patient*innen mit
Melanom und Lungenkarzinom, welche zugelassen waren, konnten zahlreiche
relevante Paper mit spezifischen Biomarkern ermittelt werden. Hiervon befassten sich
13 der Studien mit Lungenkarzinomen, 8 mit dem malignem Melanom und 3 mit dem
NCC. Die restlichen Studien befassten sich mit mehreren Tumorentitaten oder generell

mit fortgeschrittenen malignen Erkrankungen unter Immuntherapie.

Insbesondere in der Arbeit von Hopkins et al. [47] konnten bei fortgeschrittenem
Melanom oder Lungenkarzinom in der Routinediagnosik verfugbare Labor- und
klinische Parameter erhoben werden, welche vermutlich einen Einfluss auf ein
Ansprechen der Immuntherapie haben. Hier zeigten sich unter anderem die
Leukozytenzahlen, Laktatdehydrogenase und CRP als pradiktive klinische Marker.
Veranderungen der Leukozytenzahl zu Beginn und nach der Behandlung,
einschlieBlich der Lymphozyten, Eosinophilen, Neutrophilen, des Verhaltnisses von
Neutrophilen zu Lymphozyten und Monozyten, erweisen sich als vielversprechende,
routinemafig verfugbare Blutmarker, die einen Zusammenhang mit dem Ansprechen
auf die ICI-Therapie gezeigt haben. Mehrere dieser Leukozytenmarker haben in
mehreren Studien Korrelationen gezeigt, wobei die Richtung des Ansprechens im
Allgemeinen ubereinstimmt. Erhebliche Unterschiede zeigten sich insbesondere
zwischen den gemessenen Leukozyten, der Verwendung von absoluten oder relativen
Zahlungen und der Verwendung eines Baselinewertes, der am deutlichsten zwischen
Personen differenziert mit welcher Wahrscheinlichkeit die Therapie anspricht oder
nicht. Durch die Wirkung von Ipilimumab das CTLA-4 Antigen zu blockieren, das von
verschiedenen Lymphozytenpopulationen exprimiert wird, ist, bei einer hohen Anzahl
von Lymphozyten im peripheren Blut, eine bessere Wirksamkeit des Immunsystems
anzunehmen. Dementsprechend wurde der mdgliche Zusammenhang zwischen der

Lymphozytenzahl und dem Ansprechen auf Ipilimumab in mehreren Studien
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untersucht. Bei Patient*innen mit malignem Melanom, die mit Ipilimumab behandelt
wurden, wurden hohe und erhohte absolute Lymphozytenzahlen 2-12 Wochen nach
Behandlungsbeginn mit einem verbesserten Ansprechen und OS in Verbindung
gebracht [48-51]. Diese Ergebnisse wurden auch in kleinen Kohorten von 51 bis 95
Melanompatient*innen nachgewiesen, die mit Ipilimumab in einer Dosierung von 3 und
10 mg/kg alle 3 Wochen an europaischen und amerikanischen Standorten behandelt
wurden [48-51]. Martens et al. [50] konnte diese Ergebnisse nicht bestatigen, fanden
aber heraus, dass eine erhohte relative Lymphozytenzahl zu Studienbeginn mit einem
verbesserten OS verbunden war. In einer der bisher groten Studien, die einen
Zusammenhang zwischen Lymphozyten und dem Ansprechen auf ICl untersuchte
(n=616, europaische und amerikanische Melanompatient*innen), wurde jedoch kein
Zusammenhang mit der absoluten Lymphozytenzahl (ALC) gefunden, aber eine
erhohte relative Lymphozytenzahl (RLC) zu Studienbeginn war mit einem
verbesserten OS verbunden [52]. Ahnlich widerspriichliche Ergebnisse wurden fiir die
Anzahl der Eosinophilen und Neutrophilen sowie fur das Verhaltnis von Neutrophilen
zu Lymphozyten nachgewiesen [48; 50; 52; 53]. Trotz dieser Unstimmigkeiten gehort
die Leukozytenzahl zu den vielversprechendsten routinemalig verfugbaren
Blutmarkern, die das Ansprechen auf die ICI-Therapie vorhersagen kdnnen. So wiesen
Ku et al. [49] darauf hin, dass eine ALC von 41.000 Zellen pro ml in Woche 7 mit einer
signifikant verbesserten klinischen Nutzenrate (17 von 33 Patient*innen (51 %)
gegeniiber 0 von 8; p < 0,01) und einem medianen Uberleben (11,9 gegenliber 1,4
Monaten; P < 0,001) im Vergleich zu Patient*innen mit einer ALC von 1000 Zellen pro
ml korreliert. Ferrucci et al. [53] konnten zeigen, dass Patient*innen mit einer absoluten
Neutrophilenzahl (ANC) von 47.500 Zellen pro ml und einem abgeleiteten
Neutrophilen-/Lymphozyten-Verhaltnis (NLR) 43 ein signifikant erhOhtes
Mortalitatsrisiko (Hazard Ratio (HR)=5,76; 95 % Konfidenzintervall (Cl) 4,29-7,75) und
Krankheitsprogress (HR=4,10; 95 % CI 3,08-5,46) im Vergleich zu Patient*innen mit
niedrigeren ANC und NLR aufwiesen. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Leukozytenzahlen und Leukozyten-Subtypen in der Klinik verwendet werden kdnnten,
um Patient*innen potenziell unwirksame oder toxische Behandlungen zu ersparen und

somit den Beginn alternativer Behandlungen zu ermdéglichen.

Erhohte LDH-Werte erwiesen sich ebenfalls als prognostischer Faktor fur schlechte
Uberlebenschancen bei Patient*innen mit metastasiertem Melanom oder NCC und

vielen anderen Tumorentitdten. Bei Patient*innen mit metastasiertem Melanom, die
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mit Immuncheckpoint-Inhibitoren behandelt werden, ist ein normwertiger LDH-
Ausgangswert, mit einem besseren Ansprechen und einem besseren OS assoziiert
[48; 50; 51]. Die potenzielle klinische Bedeutung dieses Ergebnisses spiegelt sich in
einer realen Kohorte vom Diem et al. [54] bei Melanompatient*innen wider, die mit
Nivolumab oder Pembrolizumab behandelt wurden und bei denen die Halfte zu Beginn
der Behandlung erhohte LDH-Werte aufwies. Erhohte LDH-Werte nach der
Behandlung waren in dieser Kohorte auch mit einem schlechteren Ansprechen und
Uberleben verbunden. Ein weiterer Beleg fiir die potenzielle klinische Bedeutung der
LDH-Werte ist die von Martens et al. [50] durchgefuhrte multivariable Analyse, in der
festgestellt wurde, dass ein normaler Ausgangswert der LDH, der absoluten
Monozytenzahl, der absoluten Zahl an Eosinophilen, der RLC und der Haufigkeit
regulatorischer T-Zellen mit einer verbesserten Uberlebensrate bei mit Ipilimumab
behandelten Melanompatient*innen verbunden war. In dieser Analyse war die LDH ein
starker Pradiktor fur bessere Ergebnisse, mit einem medianen OS von 10 Monaten fur
Patient*innen mit einer Ausgangs-LDH, die bis zum 1,2-fachen Uber der oberen
Grenze der Norm lag, wahrend es bei den 41,2- und 42,3-fachen nur 5 bzw. 2 Monate
betrug (P<0,0001).

In einer retrospektiven Kohortenstudie von Ni et al. [54] konnte bei 436 Patient*innen
mit NSCLC in Kaplan-Meier-Analysen und Log-rank-Tests gezeigt werden, dass das
mediane OS in der Gruppe mit hohem CRP/Albumin Verhaltnis (9,5 Monate)
signifikant kurzer war als in der Gruppe mit geringem CRP/Albumin Verhaltnis (20
Monate; P < 0,005). In ahnlicher Weise stand das OS in umgekehrter Beziehung zu
GPS, mGPS, NLR, PLR und MLR. Die Univariablen COX-Regressionsanalysen von
Alter, Geschlecht, Stadium, Pathologietyp, Lasionsstelle, Behandlungsstatus, GPS,
mGPS, NLR, PLR, MLR zeigten, dass mannliches Geschlecht, keine Behandlung,
hohes GPS, hohes mGPS, hohe NLR, hohe PLR, hohe MLR signifikante negative
Risikofaktoren fur das OS bei NSCLC-Patient*innen waren.

De Giorgie et al. [56] konnte unter anderem zeigen, dass ein erhdohter Body-Mass-
Index (BMI) mit einem langeren OS bei Patient*innen unter Immuntherapie beim
metastasierten NCC einhergeht. In der Arbeit wurden univariable und multivariable
Cox-Proportional-Hazards-Regressionsanalysen durchgefuhrt, um die
Zusammenhange zwischen den pradiktiven Faktoren und dem OS zu bewerten. In der

univariablen Analyse hatten vor allem das Alter, ECOG und der BMI Einfluss auf das
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OS; bei den laborchemischen Parametern stellten sich Neutrophile Granulozyten und
Thrombozyten, nicht aber Lymphozyten als pradiktive Marker heraus; aulerdem
waren alle drei Blutkdrperchen-Indizes (N x P/L, NLR und PLR) in der Lage, das
Ansprechen vorherzusagen. Patient*innen mit normalem BMI, Patient*innen mit einem
Entzindungsindex SII (N x P/L) >1,375 und <70-jahrige Patient*innen zeigten das
schlechteste OS. Daruber hinaus wurde der BMI als kontinuierliche Variable analysiert
und konnte mit dem OS korreliert werden (HR, 0,93; 95 % CI, 0,88-0,99; P = 0,02),
was zeigt, dass eine Zunahme des Gewichts direkt mit einer besseren Prognose
einhergeht.

Auch in der multivariablen Analyse stellten sich Sl > 1,375, BMI < 25 kg/m2 und Alter
> 70 Jahre unabhangig voneinander als signifikante Einflussfaktoren auf das OS
heraus (HR = 2,96, 95 % ClI, 2,05- 4,27; HR = 1,59, 95 % ClI, 1,10-2,30; bzw. HR =
1,65, 95 % ClI, 1,07-2,55). Demnach zeigten Patient*innen mit Sll > 1.375 und BMI <
25 kg/m2 ein deutlich schlechteres OS (HR, 3,37; 95 % Cl, 2,29-4,95; P < 0,0001) als
ein*e Patient*in mit keinem oder nur einem Risikofaktor.
Auch bei Patient*innen mit einer NLR > 3 sowie einer PLR > 232 zeigten in der
Untersuchung ein signifikant schlechteres OS (P = 0,002; P = 0,03).

In der Arbeit von Heppt et al. [57] wurden ebenfalls Parameter ermittelt, die mit dem
Uberleben und dem Ansprechen auf die Therapie mit ICl in Verbindung stehen.
Untersucht wurden hierbei etablierte klinische Prognosefaktoren und periphere
Serummarker, die bei Patient*innen mit fortgeschrittenem malignem Melanom, die mit
Pembrolizumab und Ipilimumab behandelt wurden, identifiziert und ausgewertet
wurden. Ein signifikanter Zusammenhang mit dem OS wurde in dieser Untersuchung
fur den ECOG-Status (p = 0,002), erhohte LDH-Werte im Serum (p = 0,002), erhdhtes
CRP im Serum (p = 0,001) und eine relative Anzahl von Eosinophilen Zellen (REC) >
1,5 % (p = 0,002) festgestellt.

Univariable Kaplan-Meier-Schatzungen ergaben, dass alle drei Serummarker
Patient*innen mit langerem OS von solchen mit kiirzeren Uberlebensraten trennten. In
einem prognostischen Score, der alle 3 Serummarker beinhaltet, bei dem fur jeden
ungunstigen Faktor (erhohte LDH, erhohtes CRP, REC < 1,5 %) ein Risikopunkt
vergeben wurde, ergab sich in Gruppe 1 (1 Punkt) ein medianes OS von 15,6 Monaten,
in Gruppe 2 (2 Punkte) von 5,9 Monaten und 1,2 Monaten in Gruppe 3 (3 Punkte) (p =
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0,001). Daruber hinaus korrelierte der Score signifikant mit dem medianen PFS, das
von Gruppe 1 bis Gruppe 3 jeweils 3,3, 2,6 und 1,2 Monate betrug (p = 0,001).

3.2. Literaturrecherche zu Zulassungsstudien mit langerem Follow-up

In der Literaturrecherche zu den Zulassungstudien der ICI in der Uroonkologie ergab
sich zu jedem Therapieregime eine Follow-up-Studie. Zur besseren Vergleichbarkeit
der real-world Ergebnisse erfolgte die Analyse mit den Langzeitergebnissen der
Zulassungsstudien. Hierbei zeigte vor allem die Studie Checkmate025 mit mindestens
64 Monaten follow-up gute Langzeitergebnisse bei Patient*innen, die in
Zweitlinientherapie mit Nivolumab beim fortgeschrittenen NCC behandelt wurden. Die

Ergebnisse der Literaturrecherche werden in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Literaturrecherche Zulassungsstudien mit langerem follow-up

Nierenzellkarzinom

Therapieregime Studie Initiales follow-up Erweitertes follow-up
(Median in Monaten) | (Median in Monaten)

Erstlinie Pembrolizumab und KeyNote426 12,8 [58] 30,6 [27]
Axitinib
Ipilimumab und Nivolumab Checkmate214 25,2 [59] 48 [26]
Zweitlinie Nivolumab Checkmate025 15 [60] 64 [25]

Urothelkarzinom

Platinfit Pembrolizumab KeyNote045 14,1 [61] 24 [42]
Zweitlini
(Zweitlinie) Nivolumab Checkmate275 7 [62] 33,7 [39]
Platinunfit Pembrolizumab KeyNote052 5 [63] 24 [38]
(Erstlinie)

26



Ergebnisse

3.3. Analyse der bizentrischen real-world Kohorte
3.3.1 Patient*innencharakteristika im Vergleich zu den Zulassungsstudien

Im Zeitraum von Juli 2016 und Mai 2021 wurden insgesamt 1185 Zyklen mit ICI bei
145 Patient*innen (111 Manner (77 %) und 34 Frauen (23 %)) appliziert und konnten
in die Analyse eingeschlossen werden. Das mediane Alter der 122 Patient*innen der
Mannheimer Kohorte betrug 69 Jahre (Range, 40-90 Jahre). Die Halfte der
Patient*innen (55 %) hatten einen ECOG-Performance-Score von 0-1. Die klinisch-
pathologischen Patient*innencharakteristika und die applizierten ICI-Regime sind in
Tabelle 5 dargestellt. Insgesamt erhielten 64 Patient*innen (44,1 %) mit
metastasiertem NCC und 81 (55,9 %) Patient*innen mit fortgeschrittenem UCA eine
Therapie mit ICI. In der Kohorte der NCC erhielten 57 % der Patient*innen die ICl als
Erstlinientherapie, wohingegen der Groldteil der Patient*innen mit UCA (77,8 %) zuvor
schon mit einer platinhaltigen Chemotherapie behandelt worden war. Bei den NCC
stellte sich, wie in der Literatur beschrieben, das klarzellige NCC mit fast 80 %, nach
dem papillaren NCC mit 10 %, als haufigste Klasse dar [25]. In dem
Beobachtungszeitraum von knapp 5 Jahren betrug das mediane follow-up 5,3 Monate
mit einer maximalen Range von bis zu 80 Monaten. Bei Patient*innen mit
metastasiertem NCC erfolgten im Median 6 und beim fortgeschrittenen UCA 4 Zyklen
ICI.
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Tabelle 5: Patient*innencharakteristika

(MA Mannheimer Kohorte, LU Ludwigshafener Kohorte)

Variablen, n (%) Gesamt NCC UCA
N=145 N=64 N=81
Geschlecht
ménnlich 111 (76,6 %) 54 (84,4 %) 57 (70,4 %)
weiblich 34 (23,4 %) 10 (15,6 %) 24 (29,6 %)
MA LU MA LU MA LU
Variablen, n (%) 121 24 52 12 69 12
Alter (Jahre) - Median | 69 (40-90) - 68 (40-83) - 69 (46-90) -
(Bereich)
ECOG
0 32 (26,4 %) 16 (30,8 %) 16 (23,2 %)
1 34 (28,1 %) 15 (28,8 %) 19 (23,5 %)
2-3 21 (17,4 %) 7 (13,5 %) 14 (20,3 %)
unbekannt 34 (28,1 %) 14 (26,9 %) 20 (29,0 %)
1st line 55 (37,9 %) 37 (57,8 %) 18 (22,2 %)

2nd line oder hoher

90 (62,1 %)

27 (42,2 %)

63 (77,8 %)

Tumorspezifikation

klarzellig 50 (78,1 %)
papillar 7 (10,9 %)

chromophob 1 (1,6 %)

unbekannt 6 (9,4 %)

Urothel 80 (98,8 %)
unbekannt 1 (1,2 %)

Metastasen
Lymphknoten 88 (60,6 %) 29 (45,3 %) 59 (72,8 %)
Lokalrezidiv 58 (40,0 %) 21 (32,8 %) 37 (45,7 %)
Lunge 59 (40,7 %) 39 (61,0 %) 20 (24,7 %)
Leber 26 (17,9 %) 10 (15,6 %) 16 (19,8 %)
Knochen 46 (31,7 %) 28 (43,8 %) 18 (22,2 %)
Gehirn/ZNS 6 (4,1 %) 4 (6,3 %) 2 (2,5 %)
Therapieregime
Pembrolizumab 63 (43,4 %) 0 (0 %) 63 (77,8 %)

Pembrolizumab + 19 (13,1 %) 19 (29,7 %) 0 (0 %)
Axitinib
Nivolumab 34 (23,4 %) 23 (35,9 %) 11 (13,5 %)
Ipilimumab +
Nivolumab 22 (15,2 %) 22 (34,4 %) 0 (0 %)
Atezolizumab 7 (4,8 %) 0 (0 %) 7 (8,6 %)
Zyklen — Median 5 (1-80) 6 (1-33) 4 (1-80)
(Bereich)
Follow-Up (Monate) —
Median (Bereich) 5,3 (0-51,3) 5,3 (0,2-51,3) 5,2 (0-41,4)
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3.3.2 Nebenwirkungen mit Therapieunterbrechung im Vergleich zu den

Zulassungsstudien

Bei etwa jedem funften Patient*innen beider Tumorentitaten (17,2 % NCC; 20,9 %
UCA) wurden I[Cl-induzierte Nebenwirkungen mit der Notwendigkeit einer
Therapieunterbrechung beobachtet. Sie sind in Tabelle 6 dargestellt. Bei etwa 60 %
der Patient*innen musste die Therapie anschlielliend beendet werden und bei knapp
40 % konnte die Immuntherapie nach Behandlung der induzierten Nebenwirkungen
fortgesetzt werden. Am haufigsten traten renale (5,5 %: Nephritis) und
gastrointestinale (4,8 %: Kolitis, Diarrhoe) Nebenwirkungen auf. Aber auch pulmonale
(3,4 %: Pneumonitis), hepatische (3,4 %: Hepatitis) oder endokrinologische (2,1 %:
Hypo-/ Hyperthyreose, Hypophysitis) konnten festgestellt werden. Ein stationarer
Krankenhausaufenthalt auf Grund therapieinduzierter Nebenwirkungen war bei 15,2
% (10,9 % NCC; 18,5 % UCA) der Patient*innen notwendig.

Tabelle 6: Therapieunterbrechungen von Patienten unter Immuntherapie

' Nebenwirkungen, die zu einer Therapieunterbrechung flihrten

Variablen, n (%) Gesamt NCC UCA
N=145 N=64 N=81
Therapieunterbrechung 28 (19,3 %) 11 (17,2 %) 17 (20,9 %)
Wiederbeginn 11 (7,6 %) 4 (6,3 %) 7 (8,6 %)
Abbruch 17 (11,7%) 7 (10,9 %) 10 (12,3 %)
Hospitalisierungen 22 (15,2 %) 7 (10,9 %) 15 (18,5 %)
Nebenwirkungen1
gastrointestinal 7 (4,8 %) 1(1,6 %) 6 (7,4 %)
renal 8 (5,5 %) 3 (4,7 %) 5 (6,2 %)
endokrin 3(2,1%) 2 (3,1 %) 1(1,2 %)
hepatisch 5 (3,4 %) 3 (4,7 %) 2(2,4 %)
pulmonal 5 (3,4 %) 1(1,6 %) 4 (4,9 %)
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3.3.3 Onkologisches Ansprechen im Vergleich zu den Zulassungsstudien

Bei Patient*innen mit schon durchgefiihrter Verlaufsbildgebung nach Beginn der ICI
(n=141) konnte eine ORR von 21,3 % (n=13) in der Gruppe der Patient*innen mit NCC
und 20,0 % (n=16) in der Gruppe der Patient*innen mit UCA beobachtet werden.
Abbildung 2 zeigt den klinischen Verlauf der Patient*innen mit objektivem Ansprechen:
eine vollstdndige Remission (CR) war bei 3,3 % (n=2) der Patient*innen mit NCC und
bei 2,5 % (n=2) der Patient*innen mit UCA zu verzeichnen; eine teilweise Remission
(PR) bei 18,0 % (n=11) und 17,5 % (n=14). Bei Patient*innen mit vollstadndiger und
partialer Remission lag die mediane Dauer des Therapieansprechens bei 14,9
Monaten (3,0-51,3 Monate).

Nierenzellkarzinom:

Urothelkarzinom:

Patienten mit CR und PR als bestes Ansprechen®
>

] - Therapiepause bei gutem Ansprechen
[—— m=) Therapiefortfiihrung

@ Progress

A Therapieabbruch bei iAE

o
wv

10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zeit seit Beginn der Immuntherapie in Monaten

[ PR als bestes Ansprechen [ CR als bestes Ansprechen

Abbildung 2: Patient*innen mit komplettem oder partiellem Ansprechen unter Immun-Checkpoint-Inhibitor-(ICI)-Therapie und deren klinischer
Verlauf (CR complete remission, PR partial response, iAE immun-related adverse event)

30



Ergebnisse

In Tabelle 7 und 8 zeigt sich daruber hinaus, dass die Mehrzahl der Patient*innen unter
laufender Immuntherapie bei NCC und UCA zumindest eine stabile Erkrankung hatten,
auch wenn ein objektives Ansprechen (ORR) bildmorphologisch nicht nachweisbar

war.

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug bei Patient*innen mit NCC 5,3
Monate und mit UCA 4,8 Monate (siehe Abbildung 3 A+B). Das mediane OS wurde
noch nicht erreicht.

100
g [N TI BN AN A [ERTT y
c 754
[ I-'l_lul
-Q qu-'LuJ.JIL-_U-LLJ.J
2
3 50+
.
£
g 25- —— NCC
-+~ UCA
0 | | || | | 1 | | 1 1 | | 1 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Zeit von Beginn der ICI-Therapie (Monate)

0s 0 (3 12 18 24 30 36 42 48 54 60
NCC 64 29 17 8 7 3 1 1 1 0 0
UCA 81 36 20 14 9 6 3 0 0 0 0

Abbildung 3A: Gesamtiiberleben der Patient*innen unter Immun-Checkpoint-Inhibitor-(ICl)-Therapie mit Nierenzellkarzinom (NCC)
und Urothelkarzinom (UCA) geschatzt als Kaplan-Meier Kurve
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PFS 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
NCC 64 19 8 5 4 2 1 1 1 0 0
UCA 81 28 11 9 5 2 1 0 0 0 0

Abbildung 3B: Progressions-freies Uberleben der Patient*innen unter ICI-Therapie mit NCC und UCA geschétzt als Kaplan-Meier Kurve

Die eigenen real-world Daten sind vergleichend zu den entsprechenden

Zulassungsstudien mit erweitertem follow-up in Tabelle 7 und 8 dargestellt.

Bei den Patient’innen mit UCA zeigte sich unter Zweitlinientherapie mit
Pembrolizumab (27,1 % vs. 21,1 %) oder Nivolumab (18,2 % vs. 20,7 %) eine
annahernd gleiche oder sogar bessere Ansprechrate (ORR) der ICI (Tabelle 7). Die
Ansprechrate bei den Patient*innen mit NCC in der Erstlinie (Tabelle 6), verglichen mit
den Zulassungsstudien, fiel bei Pembrolizumab/Axitinib nur etwa halb so hoch aus (31
% vs. 60 %) und auch bei der Therapie mit Ipilimumab/Nivolumab zeigten sich
deutliche Unterschiede zugunsten der Zulassungsstudie (15 % vs. 41,9 %). In der
Zweitlinientherapie mit Nivolumab hingegen zeigte sich wiederum eine vergleichbare
Ansprechrate (17,4 % vs. 23 %).
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Dementsprechend erwiesen sich auch beim PFS ahnliche Tendenzen. Unter
Zweitlinientherapie bei metastasiertem UCA konnte mit Pembrolizumab (4,4 vs. 2,1
Monate) oder Nivolumab (7,4 vs. 1,9 Monate) sogar ein besseres PFS dargestellt
werden. In der Gruppe der Patient*innen mit NCC konnten in der Zweitlinientherapie
vergleichbare Ergebnisse zu der CheckMate025 Studie erzielt werden (4,8 vs. 4,6
Monate). In der Erstlinientherapie mit Pembrolizumab und Axitinib sowie Ipilimumab
und Nivolumab hingegen konnte in den real-world Daten ein deutlich geringeres PFS
gezeigt werden (5,3 vs. 15,4 Monate; 3,9 vs. 11,2 Monate).

Das mediane OS wurde im Zeitraum der Untersuchung nicht erreicht.

Tabelle 7: Darstellung des onkologischen Ergebnisses der Patient*innen unter

Immuntherapie bei Nierenzellkarzinom der real-world Kohorte und der Phase

/Il Studien. *Patient*innen mit ausstehendem 1. Staging wurden nicht mit in
die Analyse einbezogen. (CR ,complete response“, PR ,partial response®, SD

.Stable disease”, PD ,progressive disease“, n.d. nicht definiert)

Erstlinie
Immuntherapie Pembrolizumab + Axitinib Ipilimumab + Nivolumab
Variablen, n Real-World KeyNote426 [27] Real-World CheckMate214 [26]
N=19 N=432 N=22 N=425
Objektive
Ansprechrate 6 (31,6 %) 260 (60 %) 3 (15,0 %) 178 (41,9 %)
(ORR)
Beste
Ansprechrate
insgesamt
CR 0 (0 %) 38 (9 %) 0 (0 %) 44 (10,4 %)
PR 6 (31,6 %) 222 (51 %) 3 (15,0 %) 134 (31,5 %)
SD 5 (26,3 %) 100 (23 %) 7 (35,0 %) 131 (30,8 %)
PD 2 (10,5 %) 49 (11 %) 9 (45,0 %) 82 (19,3 %)
unbekannt 6 21 1 32
ausgeschlossen* - o 2 -
PFS
Median, 53 15,4 3,9 11,2
Monate (Bereich) (12,7-18,9) (8,4-16,1)
95 % CI
(01]
Median, Monate n.d. n.d. n.d. 48,1
(Bereich) (35,6 — NE)
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Zweitlinie
Immuntherapie Nivolumab
Variablen, n Real-World Checkmate025 [25]
N=23 N=410
Objektive
Ansprechrate 4 (17,4 %) 94 (23 %)
(ORR)
Beste
Ansprechrate
insgesamt
CR 2 (9,1 %) 4 (1 %)
PR 2 (9,1 %) 90 (22 %)
SD 6 (27,3 %)
PD 9 (40,9 %)
unbekannt 3
Ausgeschlossen* 1 -
PFS
Median, 4.8 4.6
Monate (Bereich) (3,7-5,4)
(015]
Median, n.d. 25,8
Monate (Bereich) (22.2-29.8)
95 % ClI

Tabelle 8: Darstellung des onkologischen Ergebnisses der Patient*innen unter
Immuntherapie bei Urothelkarzinom der real-world Kohorte und der Phase I/l
Studien. *Patient*innen mit ausstehendem 1. Staging wurden nicht mit in die

Analyse einbezogen. (CR ,complete response®, PR ,partial response®, SD ,stable
disease“, PD ,progressive disease”, n.d. nicht definiert)

Platin-fit - Zweitlinie

Immuntherapie Pembrolizumab Nivolumab
Variablen, n Real-World | KeyNote045 Real-World | CheckMate275
N=50 [42] N=11 [39]
N=270 N=270

Objektive Ansprechrate (ORR) | 13 (27,1 %) | 57 (21,1%) | 2(18,2%) 56 (20,7 %)

Beste Ansprechrate insgesamt

CR 2 (4,2 %) NA 0 (0 %) 18 (6,7 %)
PR 11 (22,9 %) 2 (18,2 %) 38 (14,1 %)
SD 9 (18,8 %) 7 (63,3 %) 56 (20,7 %)
PD 16 (33,3 %) 0 (0 %) 111 (41,1 %)
unbekannt 10 2 47
ausgeschlossen* 2 - - -
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PFS
Median, Monate (Bereich) 4.4 2,1 7,4 1,9
(2,0-2,2) (1,9-2,3)
95 % ClI 95 % ClI
oS
Median, n.d. 10,3 n.d. 8,6
Monate (Bereich) (8,0-11,8) (6,1-11,3)
95 % ClI 95 % ClI

Platin unfit — Erstlinie

Immuntherapie

Pembrolizumab

Variablen, Real-World KeyNote052 [38]
n N=13 N=370
Objektive Ansprechrate (ORR) 1(7,7 %) 28,6 %
Beste Ansprechrate insgesamt
CR 0 (0 %) 33 (8,9 %)
PR 1(7,7 %) 73 (19,7 %)
SD 4 (30,8 %) 67 (18,1 %)
PD 3 (23,1 %) 157 (42,4 %)
unbekannt 5 41
PFS
Median, Monate (Bereich) 3,0 2,2
oS
Median, Monate (Bereich) n.d. 11,3
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3.4. Uni- und Multivariable Analyse klinischer pradiktiver Parameter
3.4.1 Univariable Analyse

In einem schrittweisen Ansatz wurden die in der systematischen Literaturrecherche
identifizierten Parameter, die retrospektiv erhoben werden konnten, mit univariablen
Logistischen-Regressionsanalysen fur das PFS >4 Monate untersucht. Variablen mit
einem signifikanten oder grenzwertig signifikanten p-Wert (<0,1) wurden anschlie3end
in einem multivariablen logarithmischen Regressionsmodell validiert. Zunachst wurde
die Gesamtkohorte untersucht. Anschlielend erfolgte die Analyse je nach
Tumorentitat. In der Gruppe der Patient*innen mit metastasiertem NCC wurden
Patient*innen unter einer Therapie mit Pembrolizumab und Axitinib exkludiert, um die
Wirkung der Tyrosinkinaseinhibitoren als Bias zu vermeiden. Die Ergebnisse der
univariablen Analyse sind in Tabelle 9-11 dargestellt.

In der univariablen Analyse der Gesamtkohorte erwiesen sich bei den
Patient*innencharakteristika ein BMI 2 25 kg/m? (OR 2,13; p = 0,035) sowie eine
ECOG Performance Status 22 (OR 0,17; p = 0,001) als signifikante Einflussparameter
auf das PFS. Bei den erfassten Serumfaktoren stellten sich eine NLR = 3 (OR 0,36; p
= 0,017), ein Hamoglobinwert < 10 g/dl (OR 0,40; p = 0,018), ein CRP > 10 mg/L und
ein modifizierter Glasgow-Prognose-Score (mGPS) von 2 (CRP>10 mg/L + Albumin
<35 mg/L) (OR 0,39; p = 0,024) als signifikante Parameter heraus. Auch in der Analyse
nach Tumorentitat konnten in der UCA-Gruppe der ECOG-Score, NLR und der HB-
Wert als signifikante Einflussfaktoren ermittelt werden. Zusatzlich zeigte zudem das
Vorhandensein von Lebermetastasen (OR 0,20; p = 0,014) einen signifikanten
negativen Einfluss auf das PFS. Bei den Patient*innen mit metastasiertem NCC
konnten ebenfalls der BMI (OR 5,36; p = 0,02), Albumin (OR 0,10; p = 0,016), CRP
(OR 0,25; p = 0,046) und der modifizierte Glasgow-Prognose-Score (OR 0,13; p =
0,018) ermittelt werden.
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3.4.2 Multivariable Analyse

Die Faktoren BMI, ECOG-Status, Serum-HB, Serum-CRP, NLR, Serum-Albumin,
mGPS und Vorhandensein von Lebermetastasen wurden in das multivariable
logarithmische Modell aufgenommen. Andere Metastasenorte wie allgemein viszerale-
oder Knochenmetastasen waren nicht mit dem PFS assoziiert. Ein signifikanter
Zusammenhang in der Gesamtpopulation konnten hier bei der NLR =3 (OR 0,31; p =
0,023) und einem CRP-Wert > 10 mg/L (OR 0,31; p = 0,014) festgestellt werden. In
der Gruppe der Patient*innen mit metastasiertem UCA konnten der ECOG-
Performance-Score = 2 (p = 0,04), Lebermetastasen (p = 0,037), sowie ein niedriger
Hamoglobin-Wert (p = 0,025) als negativ pradiktive Marker identifiziert werden. In der
NCC-Gruppe konnten dagegen der BMI (p = 0,06) und ein erniedrigter Wert des
Serumalbumins (p = 0,01) als unabhangige pradiktive Faktoren ermittelt werden.
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Tabelle 9: Progressionsfreies Uberleben der Gesamtkohorte Log. Regression >

4 Monate (ECOG Eastern Cooperative Oncology Group; TPS Tumor Proportion
Score; CPS Combined Positive Score; |IC Immune Cell Score)

Univariable Multivariable

Variable OR 95% ClI p Value OR 95% ClI p Value

Patientencharakteristika

Alter 2 70 Jahre 055 | 0,27-1,16| 0,115
BMI 2 25 kg/m® 213 | 1,056-4,31| 0,035
Mannliches Geschelcht 0,84 |039-1,80| 0,648
Pos. Raucheranamnese 0,83 |0,25-2,78| 0,758
ECOG 22 0,17 |0,06-0,53| 0,001

Metastasierung

Visceral 1,79 |0,79-4,06| 0,163
Leber 0,41 |0,16-1,06 | 0,061
Knochen 0,83 |041-168| 0,611

Histopathologischer Befund

TPS 21 11,2 | 1,04 - 120 0,067
CPS 21 1,6 0,12-21,0 1,000
iICz1 0,64 |044-095| 1,000

Blutwerte (zum Zeitpunkt der Erstgabe)

NLR 23 0,36 |0,15-0,85| 0,017 031 10,11-0,85| 0,023
LDH 2 250 0,60 |0,30-1,20 0,151
AP 2120 0,73 |0,34-1,60| 0,437
HB <10 0,40 |0,18-0,86| 0,018
Leberenzyme 1,31 | 0,38 —4,51 0,673
Albumin < 35 0,50 |0,22-1,13| 0,095
CRP > 10 045 |022-0,93| 0,031 0,31 |0,12-0,79| 0,014

mGPS 2 (CRP>10 + Alb <35) 0,39 |0,17-0,89 | 0,024
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Tabelle 10: Progressionsfreies Uberleben der Urothelkarzinom-Kohorte Log.

Regression > 4 Monate (ECOG Eastern Cooperative Oncology Group; TPS Tumor
Proportion Score; CPS Combined Positive Score; IC Immune Cell Score)

Univariable Multivariable
Variable OR 95% ClI p Value OR 95% ClI p Value
Patientencharakteristika

Alter 2 70 Jahre 0,74 1 0,28-1,93| 0,534

BMI 2 25 kg/m® 1,54 062-386| 0,352

Mannliches Geschelcht 0,93 |0,36-242| 0,887

Pos. Raucheranamnese 092 |0,19-4,36| 0,913

ECOG 22 0,18 | 0,05-0,68| 0,008 0,23 |0,06-0,94| 0,040

Metastasierung

Visceral 38 |0,74-19,5 0,156

Leber 0,20 | 0,056-0,78| 0,014 0,16 |0,02-0,45| 0,037
Knochen 1,42 | 049-405 0,515

Histopathologischer Befund

TPS 21 11,2 1,04 — 120 0,067

CPS 21 1,6 0,12-20,9| 1,000

IC21 0,64 | 043-095| 1,000

Blutwerte (zum Zeitpunkt der Erstgabe)

NLR =3 0,20 | 0,06-0,69| 0,008

LDH = 250 0,58 | 0,23-1,46| 0,245

AP 2120 0,66 | 0,25-1,77| 0,408

HB < 10 0,38 | 0,14-1,02| 0,052 0,29 |0,10-0,86| 0,025
Leberenzyme 1,5 0,24 — 9,55 1,000

Albumin < 35 0,78 | 0,26 — 2,31 0,647

CRP > 10 0,48 | 0,18-1,27 0,140

mGPS 2 (CRP>10 + Alb <35) 0,40 |0,14-1,21| 0,102
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Tabelle 11: Progressionsfreies Uberleben der Nierenzellkarzinom-Kohorte
Immuntherapie (ohne Pembrolizumab/Axitinib) Log. Regression > 4 Monate

(ECOG Eastern Cooperative Oncology Group; TPS Tumor Proportion Score; CPS
Combined Positive Score; IC Immune Cell Score)

Univariable Multivariable
Variable OR 95% ClI p Value OR 95% ClI p Value
Patientencharakteristika

Alter 2 70 Jahre 0,40 | 0,09-1,73| 0,217

BMI 2 25 kg/m® 536 |1,24—-232| 0,020 10,8 | 0,89-130 0,061
Mannliches Geschelcht 0,55 |0,11-2,78| 0,462

Pos. Raucheranamnese 0,83 | 0,10-6,78 | 1,000

ECOG 22 0,144 |0,02-1,35| 0,091

Metastasierung

Visceral 0,74 |0,19-2,77| 0,651
Leber 0,93 |0,18-4,72| 1,000
Knochen 058 |0,17-1,95| 0,380

Histopathologischer Befund

TPS 21 NA
CPS 21 NA
iICz1 NA

Blutwerte (zum Zeitpunkt der Erstgabe)

NLR 23 0,66 |0,12-3,45| 0,693
LDH 2 250 0,53 |0,15-1,88| 0,324
AP 2120 0,53 |0,11-2,52| 0,476
HB <10 0,21 |0,04-1,12| 0,079
Leberenzyme 263 |022-316| 0,579
Albumin < 35 0,10 |0,01-0,62| 0,016 0,03 |0,01-0,46, 0,010
CRP > 10 0,25 | 0,06 -1,01 0,046

mGPS 2 (CRP>10 + Alb <35) 0,13 |0,02-0,76 | 0,018
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4 DISKUSSION

4.1 Diskussion der Methoden

Bezuglich der Methodik sind das Uberwiegend retrospektive Design und die im
Vergleich zu den Zulassungsstudien geringen Fallzahlen zu diskutieren. Verwendete
Daten werden beispielsweise nicht mit dem Blick auf aktuelle Forschungsergebnisse
erhoben, sodass die betrachteten Variablen unvollstandig oder verzerrt vorliegen.
Dieser Datenbias lasst sich aufgrund der zeitlichen Distanz nicht korrigieren, weshalb
die abgeleiteten Kenntnisse nur eine begrenzte Aussagekraft haben. Mogliche
Confounder sind in der retrospektiven Analyse nicht endgultig auszuschlieRen. So
spielt der Selektionsbias eine zentrale Rolle, da gerade universitare Institutionen
aktuelle Therapiekonzepte anbieten und somit einen hoheren Anteil an Patient*innen
mit einer grundsatzlich schlechteren Prognose aufweisen konnen [64]. Ein anderer
diskussionswurdiger Aspekt war die Auswertung der bildgebenden Kontrollen und das
nicht standardisierte Nebenwirkungsmonitoring. Deren Zeitpunkte (ca. 3-4 Monate)
entsprechen zwar gangiger klinischer Praxis, ermoglichen jedoch keine standardisierte
Erhebung des Therapieansprechens nach RECIST [65]. Bei den Nebenwirkungen
konnten lediglich diejenigen erfasst werden, die zur Therapieunterbrechung oder einen
stationaren Aufenthalt gefuhrt haben. Geringgradige Nebenwirkungen, welche
beispielsweise problemlos lokal behandelt werden konnten, waren im retrospektiven
Setting nicht moglich nachzuverfolgen. Zudem erfolgte die Indikationsstellung fur eine
ICI-Therapie nach dem Vorgehen an den beiden Kliniken entweder in oberarztlichen
Sprechstunden oder nach Beschluss eines uroonkologischen Tumorboards und ist

moglicherweise nicht zu verallgemeinern (Selektionsbias).

Auch aufzufihren ist der Informationsbias. Durch einen ,loss of follow-up® kénnen
Patienten in vollstandiger Remission einen frihen ,dropout” aufweisen und aufgrund
fehlender weiterer Informationen zensiert werden. Im Follow-up wurden anschliel3end
nur noch jene Patient*innen erscheinen, die fruher oder spater ein Progress aufweisen
[66].

Trotz 1185 verabreichter Zyklen von ICl und bizentrischem Studiendesign an einem
Universitatsklinikum und einem urologischen Maximalversorger, konnten in einem
Zeitraum von knapp 5 Jahren, bezogen auf das spezifische Therapieregime,
beispielsweise in der Erstlinientherapie beim metastasierten NCC mit Pembrolizumab
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und Axitinib, nur 19 Patient*innen (vs. 432 Patient*innen KeyNote426 [27])
eingeschlossen werden, was etwa 5 % der Fallzahlen der Zulassungsstudie entspricht.
In der UCA-Gruppe unter Zweitlinientherapie mit Pembrolizumab fiel die Fallzahl mit
50 Patient*innen am hochsten aus. Im direkten Vergleich mit der Zulassungsstudie
Keynote045 entspricht dieses Ergebnis jedoch auch nur etwa 18,5 % (N=270) [42].

Die zu Beginn noch geringen Fallzahlen resultieren vor allem aus der noch jungen
Zulassung der ICI durch die EMA (vgl. Kapitel 1.2.4). Beispielsweise erfolgte die
Zulassung bei metastasierten NCC in der Zweitlinie Ende 2015 und als
Erstlinientherapie sogar erst im Januar 2019. Zudem zeigte sich innerhalb der letzten
Jahre eine rasante Entwicklung in der Immuntherapie der Uroonkologie. So erhielten
an den zwei Tumorzentren Mannheim und Ludwigshafen im Jahre 2020 mehr als
doppelt so viele Patient*innen eine Therapie mit ICI als im Jahr 2017 (49 vs. 24 ICI-
Erstgaben). Gerade durch diese Entwicklung ist es weiterhin unerlasslich
Datenbanken fortzufuhren und groRere real-world-Kohorten fur realistischere

Einschatzungen von Ansprechen und Nebenwirkungen zu untersuchen.

Die grofdte Starke der Studie ist aber die reale Darstellung der Umsetzung einer
neuartigen Therapie in einem interdisziplindren Setting sowie die umfangreiche
Datenerfassung in einer cloud-basierten Datenbank. Durch den Einschluss aller in
Frage kommender Patient*innen ohne Ausschlusskriterien konnte die
Versorgungssituation an zwei Maximalversorgern alltagsnah abgebildet werden.
Hierdurch wurde beispielsweise auch das Konzept, singulare progrediente Metastasen
im Verlauf der ICI-Therapie stereotaktisch zu bestrahlen, bei einzelnen Patient*innen

angewendet und kann somit die Ergebnisse verzerren.

Die erschwerte Auswertung auf Grund der retrospektiven Daten zeigte sich auch in
der uni- und multivariablen Analyse. Auf Grund der zahlreichen signifikanten
Ergebnisse in der Univariablen Analyse (Tabelle 9-11) konnten nicht alle signifikanten
Parameter in das multiple Modell integriert werden, da sonst viele Datensatze
eliminiert werden, falls in der retrograden Datenerhebung Werte fehlen. Durch die
Elimination von Datensatzen wuirde sich die Aussagekraft der Analyse reduzieren und
es konnten einfache systematische Fehler entstehen, da anschliefend verschiedene
Populationen im Vergleich mit der univariablen Analyse zugrunde lagen. Daher wurde
mit Frau Prof. Weill vom Institut fur medizinische Statistik, Biomathematik und

Informationsverarbeitung versucht Kompromisse zu finden, um im finalen Modell
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moglichst viele Datensatze zu erhalten. In der Analyse der Gesamtpopulation wurden
somit 54 Datensatze, in der UCA-Gruppe 1 Datensatz und in der Gruppe mit

metastasiertemn NCC 19 Datensatze eliminiert.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Therapiealgorithmen des metastasierten NCC und UCA befinden sich in einem
stetigen Wandel mit neuen Mono- oder Kombinationstherapien [25-27; 38; 39; 42]. Die
Zulassungsstudien der ICI sind fur die real-world Population bedingt reprasentativ.
Randomisiert kontrollierte Studien sind hoch selektiv und die eingeschlossenen
Patient*innen haben haufig ein deutlich geringeres Risikoprofil als das
Patient*innenkollektiv im medizinischen Alltag [67]. Aktuell finden sich in der Literatur
jedoch nur sehr limitierte real-world-Daten in Bezug auf die ICI-Anwendungen in der
Urologie [68; 69].

4.2.1 Zulassungsstudien vs. Real-World Populationen

Beim Vergleich der NCC-Patient*innenkohorte mit den Zulassungsstudien fallt auf,
dass die real-world Patient*innen der vorliegenden Kohorte im Schnitt 6 Jahre alter
sind (medianes Alter 62 Jahre in den Zulassungsstudien) [70-72]. Vergleichend dazu
liegt das mittlere Erkrankungsalter fr Manner bei 68 und fur Frauen bei 71 Jahren [14].
Daruber hinaus wurden auch nicht-klarzelige NCC behandelt, die nicht in die
Zulassungsstudien eingeschlossen wurden. Obwohl die Mehrzahl der NCC
Patient*innen mit ICI in der Erstbehandlung behandelt wurde, konnten die
heterogenen vorherigen systemischen Therapielinien nicht bertcksichtigen werden,
die das Ansprechen auf die Immuntherapie beeinflusst haben konnten. Auch wenn die
ORR ebenso vor 0.g. Limitationen betrachtet werden muss, fallt auf, dass die ORR auf
die Kombinationstherapien im NCC deutlich geringer ist als in den Zulassungsstudien.
Die Kombination Ipilimumab und Nivolumab zeigt in der real-world Kohorte zudem eine
deutlich hohere PD Rate. Es zeigt sich ebenfalls in real-world ein geringeres medianes
PFS in den Kombinationstherapie-Kohorten. Fur die Zweitlinientherapie mit Nivolumab
konnten hingegen ahnliche ORR-Raten und ein ahnliches PFS erreicht werden. In
einer ebenfalls retrospektiven, unizentrischen Analyse in den USA von insgesamt 88
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Patient*innen mit ICI-Therapie bei metastasiertem NCC von Ma et al. zeigte sich eine
PFS von 5,0 Monaten vergleichbar zu den vorliegenden Daten [68]. Auch konnte in
dieser Studie in einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse bestatigt werden, dass
Patient*innen mit Lebermetastasen ein schlechteres PFS aufweisen. In der aktuellen
Literatur wird darauf hingewiesen, dass der Ort der Metastasen bei soliden
Malignomen die klinischen Ergebnisse der ICI-Therapie beeinflussen kann [73].
Lebermetastasen wurden bei Patient*innen mit Melanom [74], NSCLC [74; 75] und
hepatozellularem Karzinom [76] mit schlechten Behandlungsergebnissen nach einer
Immuntherapie in Verbindung gebracht. Auf der Grundlage unserer Ergebnisse zeigt
sich ebenfalls, dass Patienten mit Lebermetastasen ein schlechteres PFS aufweisen
als andere metastatische Orte. Grund dafur ist, dass viele biochemische und zellulare
Mechanismen an der Aufrechterhaltung des immunogenen Milieus in der Leber
beteiligt sind. In mehreren Studien wurde untersucht, dass die hepatische
Immuntoleranz eine wichtige Rolle bei der leberinduzierten systemischen
Immuntoleranz bei Autoimmunkrankheiten und Organtransplantationen spielt [77]. Die
Rolle der Immuntoleranz der Leber im Zusammenhang mit Malignitat und
Immuntherapie ist jedoch nach wie vor nur unzureichend erforscht und stellt einen

ungedeckten Bedarf fur weitere Untersuchungen dar.

Im Vergleich der UCA-Patient*innenkohorte zu denen der Zulassungsstudie ist das
mediane Alter ahnlich (medianes Alter 72, 74 und 77 Jahre) [40-42]. Die Rate an
Patient*innen mit Lebermetastasen, ein schlechter Prognose-Faktor fiir das Uberleben
im UCA, waren in den Zulassungsstudien etwas hoher. Es zeigt sich fur Platin-fitte
Patient*innen in der Zweitlinie eine ahnliche ORR und ein langeres PFS als in den
Zulassungsstudien. Leider konnte zum Zeitpunkt der Analyse das mediane OS
aufgrund zu weniger Events nicht geschatzt werden, was ebenfalls interessant in
diesem Kontext gewesen ware. In einer ahnlichen retrospektiven, multizentrischen
real-world Studie von 405 Patient*innen in den USA mit UCA mit ICI-Therapie zeigte
sich eine ORR von 24 % und eine Krankheitskontrolle-Rate von 40 % [69]. Das PFS
war in der Studie von Sonpavde et al. mit 2,8 Monaten deutlich kirzer als in den
vorliegenden real-world Daten. Ma et al. untersuchten ebenfalls in einer unizentrischen
retrospektiven Analyse mit 72 Patient*innen in den USA die Effektivitat einer ICI-
Therapie im UCA und konnten ein PFS von 2,8 Monaten nachweisen (OS 9,6 Monate)
[68]. Hierbei zeigt sich deutlich die Diskrepanz zwischen den Zulassungsstudien und
den Daten der alltaglichen Patient*innenversorgung.
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Auch die Debatte Uber Kosten und Nutzen der Krebsbehandlung hat in den letzten
Jahrzehnten angesichts der stetig steigenden Ausgaben fur die Krebsbehandlung,
einschlieBlich neuer Krebsmedikamente, erhebliche Aufmerksamkeit erregt. Es sind
verschiedenste Grunde bekannt, die zu dieser Situation beitragen: Durch den
demografischen Wandel mit einem hoheren Anteil an Burgern, die in vielen Landern
ein hoheres Alter erreichen, erhoht sich die Krebsinzidenz [78]. Zudem leben
Krebspatient*innen dank der Fortschritte in der Krebsbehandlung langer, sodass in
einigen Fallen die Tumorerkrankung den Charakter einer chronischen Krankheit
bekommt, so dass die Patient*innen Uber langere Zeitraume hinweg therapiert werden
[14]. Schlielllich zeigte sich in den letzten Jahren ein rasantes Wachstum in der
Spezifischen Tumortherapie und viele neue Krebsmedikamente wurden entwickelt und
zugelassen [79].

Die Kosten fur Tumormedikamente im Jahr 2017 beliefen sich in Deutschland auf fast
6 Mrd. Euro von rund 38 Mrd. Euro, die von der gesetzlichen Krankenversicherung fur
Arzneimittel ausgegeben wurden [78]. Die Kosten fur Krebsmedikamente sind im
Vergleich zu 2016 um mehr als 15 % gestiegen. Wenn es darum geht, den Wert von
Krebsmedikamenten im Sinne einer wertorientierten Gesundheitsversorgung zu
bewerten, muss ihr Nutzen ermittelt werden. Unter diesem Aspekt ist es
bemerkenswert, dass eine Reihe von Krebsmedikamenten in den letzten Jahren mit
Hilfe von Verfahren zugelassen wurden, die die Ublichen Mechanismen zur Bewertung
der Wirksamkeit neuer Medikamente beschleunigen. Beispiele fur beschleunigte
Entwicklungs- und Zulassungsmethoden sind die so genannte "Breakthrough-Therapy
Designation" und der "Accelerated-Approval Pathway" [79]. Wahrend Argumente fur
eine solche beschleunigte Zulassung auf die Notwendigkeit eines raschen Zugangs zu
neuen Behandlungsmoglichkeiten in Situationen verweisen, in denen Patient*innen
mit dem Tod oder schweren gesundheitlichen Schaden rechnen mussen, gibt es auch
Kritik. Der Grund hierfur ist, dass die schnelle Zulassung oft mit einem Mangel an
soliden Beweisen fur den Nutzen und Schaden neuer Medikamente verbunden ist.
Defizite im Studiendesign, bei den Surrogatmarkern, bei der Auswahl der in die
Studien eingeschlossenen Patient*innen und bei der vorzeitigen Beendigung von
Studien, die die Grundlage fur die Zulassungsentscheidungen bilden, werden als
haufigste Grunde fur die Schwierigkeiten bei der angemessenen Bewertung der Frage
genannt, ob ein neues Medikament im wirklichen Leben die Aussichten fir
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Krebspatient*innen hinsichtlich des Ergebnisses verandert [80]. Umso wichtiger ist es,
diese neuartigen Medikamente in real-world Analysen zu betrachten, um Defizite
aufzudecken und neue Losungsansatze zu entwickeln. Die genannten Defizite in
Bezug auf die Evidenz zum Nutzen neuer Medikamente fur Krebspatient*innen zum
Zeitpunkt der Arzneimittelzulassung wurden auch im Rahmen von Health Technology
Assessments festgestellt, die in verschiedenen Landern etabliert wurden, um den
(Zusatz-)Nutzen neuer Medikamente nach deren Zulassung zu ermitteln. In
Deutschland wurde die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V im Jahr
2011 etabliert und wird vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) an das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) oder an Dritte
delegiert. So konnte beispielsweise bei fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen
des Osophagus im Februar 2022 bei Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie ein erheblicher Zusatznutzen festgestellt werden (OS 14 vs. 9 Monate)
[81].

4.2.2 Leitlinien fur Register-basierte Studien der EMA

Die vorliegende Analyse von Patientendaten zeigt die Herausforderungen, real-world
Evidenz zu erheben. Die zahlreichen Mono- und Kombinationstherapien machen es
aktuell und auch zukinftig immer komplexer, verlassliche real-world Erfahrung in
Studien mit begrenzter Anzahl von Patienten zu schaffen. Welchen Ausweg gibt es?
Die EMA wunscht ebenfalls eine solide Datengrundlage aus der klinischen Praxis. Sie
propagiert als Ziel ein lernendes Gesundheitssystem mit Hilfe von big data analytics
[82]. 2020 wurden durch die EMA erstmals Leitlinien fur Register-basierte Studien
veroffentlicht, um zukunftig eine verbesserte Evidenzlage in der Anwendung zu
schaffen [83]. Patient*innenregister sind organisierte Systeme, die im Laufe der Zeit
einheitliche Daten Uber Patient*innen sammeln, bei denen eine bestimmte Krankheit
oder ein bestimmter Zustand diagnostiziert wird oder die bestimmte Arzneimittel
erhalten. Die Leitlinie befasst sich mit den methodischen, regulatorischen und
operativen Aspekten, die mit der Verwendung von registergestutzten Studien zur
Unterstlitzung der regulatorischen Entscheidungsfindung verbunden sind. So soll
hierdurch bei der Definition von Studienpopulationen und der Gestaltung von
Studienprotokollen geholfen werden. Fur eine hohere Datenqualitat werden

Anleitungen zur Datenerhebung, zum Datenqualitatsmanagement und zur
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Datenanalyse angeboten. Die Leitlinie konzentriert sich vor allem auf Studien mit
Krankheitsregistern oder Zustandsregistern zur Bewertung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses von Arzneimitteln, die Patient*innen verschrieben oder von ihnen

eingenommen werden.

Registergestutzte Studien sind klinische Prufungen oder nicht-interventionelle Studien,
bei Forschungsfragen unter Verwendung der Patient*innenpopulation eines oder
mehrerer Patient*innenregister untersucht werden. So ist es Arzneimittelbehdrden
moglich, dass pharmazeutische Unternehmen die Datenerhebungsinfrastruktur oder
die Patient*innenpopulation eines Patient*innenregisters verwenden, um
Informationen aus der klinischen Anwendung zu nutzen und die Sicherheit und
Wirksamkeit zugelassener Arzneimittel bei der Anwendung in der Praxis zu
uberwachen. Anforderungen an die Art, die Struktur und die Verarbeitung der Daten
konnen sich bei bestehenden Registern jedoch sehr unterscheiden. Dies stellt oft eine
Herausforderung bei der Beurteilung der Eignung bestehender Register fur die
Verwendung in klinischen Studien dar. Eine einheitliche Leitlinie soll dazu dienen, die
Studienpopulationen besser zu definieren und Studienprotokolle zu entwerfen, um die
Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln zu erleichtern, was der

offentlichen Gesundheit zugutekommit.

4.2.3 Nebenwirkungsspektrum und Therapieunterbrechung

Es ist bekannt, dass das Nebenwirkungsspektrum von ICI deutlich gunstiger ist als das
der klassischen Chemotherapie [41; 42]. Autoimmun-Phanomene konnen jedoch
ubiquitar auftreten und eine Inflammation unterschiedlichen Schweregrads in jedem
Organ auslosen. In den real-world Daten konnten die Ergebnisse aus den
Zulassungsstudien bestatigt werden: Etwa jeder 5. Patient wies Nebenwirkungen auf,
die zu einer Therapieunterbrechung fuhrten [25-27; 38; 39; 42]. Wie die verschiedenen
Studien bereits gezeigt haben, war in der vorliegenden Analyse die Hyper- oder
Hypothyreose die am haufigsten festgestellte Nebenwirkung, welche gut therapiert
werden konnte und in den seltensten Fallen zu einer Therapieunterbrechung gefuhrt
hat (Daten nicht gezeigt). Bei den Patient*innen mit objektivem Ansprechen war bei
langer Anwendung nur bei wenigen Patient*innen ein Abbruch aufgrund von

Nebenwirkungen erforderlich. Es bleibt jedoch unklar wie sich in Fallen eines
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frhzeitigen Behandlungsabbruches aufgrund immunvermittelter Nebenwirkungen das
Ansprechen darstellt. Ahnliche Ergebnisse konnten in einer retrospektiven
multizentrischen Untersuchung von 59 Patient*innen mit metastasiertem NCC von
Ishihara et al [84] nachgewiesen werden. Hier konnte in der Erstlinientherapie mit
Ipilimumab und Nivolumab sowie Nivolumab Monotherapie ein Behandlungsabbruch
auf Grund immunvermittelter Nebenwirkungen von 39 % nachgewiesen werden. Bei
etwas mehr als der Halfte der Patient*innen konnte hier die Immuntherapie im Verlauf
wieder aufgenommen werden. Eine univariable Analyse zur Auswirkung
prognostischer Faktoren zeigte, dass unter anderem der Status der Lebermetastasen
(HR: 2,53) und die Therapieunterbrechung (HR: 0,25) signifikante Faktoren waren. Die
multivariable Analyse unter Verwendung dieser Faktoren bestatigte auRerdem, dass
die Unterbrechung ein unabhangiger Pradiktor fur das PFS war (HR: 0,39 (95 % CI
0,18-0,85), p = 0,0182).

Bei der Behandlung mit ICI bleibt der Zusammenhang zwischen der Entwicklung von
immunvermittelten Nebenwirkungen (irAE) und dem Uberleben und Ansprechen
unklar. Erweiterte Follow-up-Daten aus der Check-Mate-214-Studie zeigten keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Entwicklung von irAE und dem OS [85].
Kortikosteroide konnen die Anti-Tumor-Aktivitat von ICls aufgrund einer potenziellen
Immunsuppression, die die Funktion der T-Zellen unterdruckt, verringern [86]. Die
Auswirkungen der Verabreichung von Kortikosteroiden auf das Ergebnis von
Krebspatient*innen wahrend einer ICI-Behandlung bleiben jedoch unklar. Dies wurde
in unserer Studie nicht untersucht. Bei NSCLC war die Kortikosteroideinnahme zu
Beginn der ICI-Behandlung mit einem schlechten Behandlungsergebnis verbunden
[87]. Im Gegensatz dazu war die Verabreichung von Kortikosteroiden zur Behandlung
von irAEs nach Beginn der ICI-Behandlung nicht mit dem Ergebnis bei Patient*innen
mit UCA oder Melanom verbunden [88; 89]. Ishihara et al. [84] konnte zeigen, dass die
frihe Verabreichung von hochdosierten Kortikosteroiden die Wirkung von Nivolumab
plus Ipilimumab nicht beeintrachtigt.

Die Diversitat der immunvermittelten Nebenwirkungen und deren Therapie zeigt
jedoch, wie essenziell ihre interdisziplinare Behandlung an oder in Zusammenarbeit

mit spezialisierten Tumorzentren ist.

48



Diskussion

4.2.4 Klinisch pradiktive Parameter

In der Kohorte der UCA-Patient*innen mit ICI-Therapie sind etwa 1/3 der Patient*innen
in den ersten 6 Monaten verstorben. Es stellt sich die Frage, wann eine
Therapielimitierung gerade bei Patient*innen mit ECOG Performance Status (PS) = 2
im UCA sinnvoll ist und wie die Entscheidung fur eine FortfUhrung einer aktiven
Therapie getroffen wird. In der multivariablen Analyse stellt sich in der Gruppe der UCA
ein ECOG-Performance-Status 2 2 (p = 0,04) als signifikanter negativ pradiktiver
Marker heraus. Der ECOG-PS, der mit der ORR, dem PFS und dem OS assoziiert
war, ist ein bekannter prognostischer Faktor, der bei verschiedenen Krebsarten
nachweislich mit einem kurzeren OS assoziiert ist [90]. In einer multizentrischen
retrospektiven Serie von 519 Patient*innen in den USA mit UCA unter ICI| zeigte sich
bei Patient*innen mit PS = 2 in der Erstlinie ein deutlich kiirzeres Uberleben als bei
Patient*innen mit PS 0 oder 1 (7,2 vs. 15,2 Monate) [90]. In mehreren anderen
retrospektiven Studien mit unterschiedlichen Tumorarten, darunter NSCLC und
maligne Melanome, konnte ebenfalls bestatigt werden, dass Patient*innen mit einem
ECOG PS > 2 schlechtere Ansprechraten, ein schnelleres Fortschreiten der
Erkrankung und ein kurzeres OS hatten [70-72]. Obwohl es sich bei diesen Studien
um retrospektive Studien handelt, die durch Selektionsverzerrungen und Storfaktoren
eingeschrankt sein konnen, deuten die Daten auf schlechtere Ergebnisse hin.

Unsere wie auch andere Daten deuten darauf hin, dass bei der Entscheidung fur den
Einsatz der ICI bei Patient*innen mit ECOG PS > 2 ein mdglicherweise schlechteres

Ansprechen vorliegt.

Bei Patient*innen mit schlechtem PS sind die Daten zur Wirksamkeit von ICIs jedoch
unklar, und weitere Studien, idealerweise prospektive, randomisierte klinische Studien,
sind erforderlich. DarUber hinaus sind bei Patient*innen mit schlechtem PS die
besonderen Opportunitatskosten fur Patient*innen am Lebensende zu berlcksichtigen.
Idealerweise sollten behandelnde Arzte die Patient*innen bei der Auswahl eines
Behandlungsplans unterstutzen, der ihre Ziele und Werte berucksichtigt und die
besten Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und die Risiken der Behandlung
widerspiegelt. Patient*innen, die davon profitieren, sollten eine Chance auf eine
Therapie erhalten, wahrend es ebenso wichtig ist, dass Patient*innen, die neben der
Lebensverlangerung andere Prioritaten haben, wie z. B. die Zeit, die sie am Ende ihres
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Lebens auferhalb des Krankenhauses verbringen, die Moglichkeit haben, eine
informierte Entscheidung zu treffen [91].

Aus der multivariablen Analyse konnten fur die Gesamtpopulation als weitere
statistisch signifikante pradiktive Marker eine NLR = 3 und ein CRP-Wert > 10 mg/dl
festgestellt werden. In der Gruppe der Patient*innen mit metastasiertem UCA konnte
das Vorhandensein von Lebermetastasen, ein ECOG-Performance-Score 2 2, ein
erniedrigter Hamoglobin-Wert und in der NNC Gruppe ein erniedrigter BMI und
Serumalbuminwert erhoben werden. Fur Patient*innen mit metastasiertem UCA
konnten entsprechende Ergebnisse in einer retrospektiven multizentrischen Analyse
in Spanien von Ruiz-Banobre et al. [92] in einer Kohorte von Patient*innen mit
fortgeschrittenem oder metastasierten UCA unter ICl erheben und die folgenden
Faktoren mit dem Risiko fur ein kurzes OS (HR 3) identifizieren: schlechter PS, die
Einnahme von Protonenpumpen-Inhibitoren, niedriges Serum-Albumin,
Lebermetastasen und eine Peritonealkarzinose [68]. Auch Sonpavde et al. konnten flr
Patient*innen mit metastasiertem UCA in einer retrospektiven multizentrischen
Untersuchung in den USA zusatzlich zu einem schlechten PS, Lebermetastasen,
niedrige Thrombozyten, hohes LDH und ein erhdhtes Neutrophilen-zu-Lymphozyten-
Verhaltnis mit einem kurzeren OS in Verbindung bringen [69]. Entsprechend wurden
in einer grof} angelegten multizentrischen Studie von da Silva et al. 2021 [93] klinische
Routineparameter verwendet, die zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns von mehr
als 1500 Patient*innen mit metastasiertem Melanom verfugbar waren, um Modelle zur
Vorhersage der objektiven Ansprechrate (ORR), des PFS und des OS fur
Patient*innen zu erstellen, die mit ICl behandelt wurden. Anhand eines grol3en
internationalen Datensatzes bei Patient*innen mit metastasiertem Melanom konnten
validierte multivariable Modelle fur das Ansprechen, das PFS und das OS erstellt
werden. Ein gemeinsames Merkmal der verfugbaren pradiktiven Modelle fur die
Immuntherapie ist die hohe Sensitivitat, aber die geringe Spezifitat, da es einfacher ist,
gute Responder zu identifizieren, als Non-Responder vorherzusagen. Als einen der
Grunde hierfur wurde in der Studie die Folge der klinischen und molekularen
Heterogenitat innerhalb der Non-Responder auf die Immuntherapie angenommen [94].

Daher sollten diese Modelle das beste klinische Urteilsvermoégen und die ehrliche
Diskussion mit den Patient*innen Uber die Risiken und Vorteile der einzelnen

Immuntherapieansatze, unterstitzen und erganzen, aber nicht ersetzen. Es soll auch
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dabei helfen, diejenigen zu identifizieren, bei denen ein Ansprechen unwahrscheinlich
ist und neue klinische Studienoptionen bendtigen.

Im Vergleich zu den gewonnen urologischen real-world Daten konnten in der Studie
von da Silva et al. ebenfalls ahnliche Faktoren als prognostische Marker validiert
werden [93]. Jungste Studien haben zudem gezeigt, dass das Vorhandensein von
Lebermetastasen ein Pradiktor fur ein schlechteres Ansprechen ist und mit einem
kirzeren PFS bei Patient*innen mit Melanom und NSCLC, die mit einer Immuntherapie
behandelt werden, einhergeht [95-97]. In dieser Untersuchung war bei Patient*innen
mit metastasiertem UCA das Vorhandensein von Lebermetastasen als unabhangige
Variable in der multivariablen Analyse mit einem kurzeren PFS verbunden, was darauf
hindeutet, dass dies ein pradiktiver Faktor ist. Die Leber ist bekanntlich ein Ort der
Immuntoleranz, da sie standig mit Darmbakterien und Antigenen aus der Nahrung
interagiert. Durch dieses diverse Mikrobiom wird durch mehrere Mechanismen eine T-
Zell-Toleranz hervorgerufen. Im Vergleich zu anderen Metastasenherden, wie z. B.
Lymphknoten und Lungenmetastasen, weisen Lebermetastasen eine geringere
intratumorale T-Zell-Dichte auf, weshalb es von Bedeutung ist, herauszufinden, was
die spezifischen Mechanismen der Resistenz bei Patient*innen mit Lebermetastasen
sind [98].

Im Vergleich zu anderen Studien konnte in dieser Untersuchung LDH lediglich in der
univariablen nicht aber in der der multivariablen Analyse als unabhangiger
prognostischer Marker identifiziert werden. Beim malignen Melanom ist LDH im
Staging [99] enthalten und ist ein prognostischer Faktor fur andere Krebsarten [100].
Ahnlich wie in anderen Studien, in denen eine hohe NLR unabhangig von der
Behandlung und bei verschiedenen Krebsarten mit einem schlechteren PFS und OS
verbunden war [101], war die NLR in unserem Datensatz in der Gesamtpopulation
ebenfalls ein pradiktiver Faktor bei Patient*innen, die mit einer Immuntherapie
behandelt wurden. Interessanterweise zeigt die Analyse, dass, bei Patient*innen mit
metastasiertem UCA, ein erniedrigtes Hamoglobin mit einem kurzeren PFS unter
Immuntherapie assoziiert, was zuvor fur Patient*innen mit nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom berichtet wurde [102]. Diese pradiktiven Marker sollen zukunftig als
Entscheidungshilfe dienen, um individuelle Therapieentscheidungen zu erleichtern.
Auch der Wechsel zu bester supportiver Versorgung sowie ein friher Abbruch der
krebsspezifischen Medikation kann die Lebensqualitat verbessern und ebenfalls das
Leben verlangern [103]. Es bietet sich an, im Rahmen eines Advance Care Planning
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fruh und wiederkehrend Ziele der Versorgung zu definieren, sowie individuelle
Therapie-Praferenzen und Entscheidungen zu diskutieren [104]. Diese sollten
regelmafidig an die aktuelle Situation des Patient*innen angepasst werden. Somit hat
der Patient ein aktuelles und realistisches Bild von seiner Erkrankung. Zukunftig
mussen weiterhin pradiktive Parameter einer ICIl-Therapie wissenschaftlich untersucht
werden, um die Entscheidungsprozesse zu unterstutzen. Ebenfalls sollte versucht
werden, Risikogruppen fur besonders schwere Nebenwirkungen unter der ICI-
Therapie zu identifizieren. Eine Metaanalyse zeigte beispielweise, dass altere
Menschen ein hoheres Risiko fur schwere Nebenwirkungen unter ICI-Therapie haben
[105]. Dies wird mit Komorbiditaten, allen voran Frailty und Polypharmazie, in
Verbindung gebracht.

Es sind weitere Arbeiten erforderlich, um zuverlassigere pradiktive Biomarker zu
ermitteln, um die Auswahl von Patient*innen mit schlechtem PS, die von ICls
profitieren wurden, zu verbessern. Darlber hinaus ist die Einbeziehung von
Patient*innen mit schlechtem PS in prospektive randomisierte Studien erforderlich, um
die Rolle von ICls in dieser Patient*innengruppe besser zu verstehen.

4.2.5 Vergleich mit Immuntherapien in der Dermatologie

Die erste Zulassung der Immuntherapie durch die FDA erfolgte bereits 2011 zur
Behandlung des metastasierten malignen Melanoms. Uber die Langzeitergebnisse
von ICl uber 5 Jahre hinaus ist wenig bekannt. Daher lohnt sich der Vergleich bezuglich
des Langzeitansprechens. Die aktuellen Ergebnisse der CheckMate 067-Studie bilden
eine neue Grundlage fur die Verbesserung der langfristigen Wirksamkeit der
Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab bei Patient*innen mit fortgeschrittenem
malignem Melanom.

Drei Jahre nach Behandlungsbeginn war in den Gruppen, die Nivolumab-haltige
Therapien erhielten, ein Plateau auf der Uberlebenskurve zu erkennen [7; 106]. Das
offensichtliche Plateau mit Nivolumab plus Ipilimumab hat sich bei langerer
Nachbeobachtung fortgesetzt; dies deutet auf ein anhaltendes Langzeitiberleben bei
etwa der Halfte der Patient*innen hin, die Nivolumab plus Ipilimumab erhielten, wobei
zu berucksichtigen ist, dass auch nachfolgende Therapien einen Einfluss auf die
Uberlebensergebnisse hatten. Nivolumab plus Ipilimumab ist derzeit auch die einzige
Behandlung des  metastasierten Melanoms, bei der die mediane

52



Diskussion

Gesamtuberlebenszeit von 5 Jahren noch nicht erreicht wurde. Daruber hinaus sind
die Raten des vollstandigen Ansprechens bei Patient*innen, die eine Immuntherapie
erhalten, seit der urspriinglichen Analyse stetig gestiegen [107]; dies deutet darauf hin,
dass sich das beste Ansprechen mit ICIl im Laufe der Zeit verbessern kann. Auch das
behandlungsfreie Intervall verlangerte weiter, und der Prozentsatz der Patient*innen,
die noch lebten und keine Behandlung erhielten, nahm in allen Gruppen weiter zu. In
Ubereinstimmung mit friiheren Analysen [7; 106; 107] fihrten beide Behandlungen (die
Nivolumab-plus-Ipilimumab-Kombination und die Nivolumab-Monotherapie) zu
besseren objektiven Ansprechraten, PFS und OS als Ipilimumab, unabhangig von der
PD-L1-Expression. Die unterschiedlichen Wirksamkeitsergebnisse bei den
verschiedenen PD-L1-Cutoff-Werten in Verbindung mit der Analyse des
diagnostischen Nutzens von PD-L1 deuten jedoch darauf hin, dass die PD-L1-
Expression des Tumors allein ein schlechter pradiktiver Marker fur die Wirksamkeit in
dieser Population ist [107; 108]. Weiterhin wurden Kkeine neuen
Langzeitnebenwirkungen oder zusatzliche behandlungsbedingte Todesfalle
festgestellt. Die Haufigkeit von behandlungsbedingten unerwinschten Ereignissen
und behandlungsbedingten Therapieabbruchen ist bei der Kombinationstherapie von
Nivolumab plus Ipilimumab hoher als bei Nivolumab oder Ipilimumab allein.
Interessanterweise waren die OS- und PFS-Rate bei den Patient*innen, die die
Behandlung mit der Kombinationstherapie aufgrund eines behandlungsbedingten
unerwunschten Ereignisses wahrend der Induktionsphase abbrachen, jedoch ahnlich
hoch wie die entsprechenden Uberlebensraten in der Gesamtpopulation; dies deutet
darauf hin, dass ein fruhzeitiger Abbruch der Behandlung aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses die langfristige Uberlebensrate bei diesen Patient*innen
nicht negativ beeinflusst.

Die Bewertung der Lebensqualitdt von Patient*innen, die eine Melanomtherapie
erhalten, ist ebenfalls ein wichtiger Faktor, den sowohl Arzte als auch Patient*innen
berucksichtigen mussen. Die Ergebnisse der 5-Jahres-Analyse zeigten keine
nachhaltige Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wahrend
oder nach der Behandlung.

In einer aktualisierten Untersuchung erfolgte eine Analyse der Wirksamkeit und
Sicherheit der CheckMate 067-Studie nach 6,5 Jahren Nachbeobachtungszeit [108].
Dies ist die langste Nachbeobachtungszeit einer Phase-Ill-Studie mit einer
Behandlung mit ICI bei Melanomen. Hier konnte Uber das langste mediane Uberleben
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(72,1 Monate), das bisher in einer Phase-lll-Studie bei Patient*innen mit
fortgeschrittenem Melanom berichtet werden. Nach 6,5 Jahren war die mediane Dauer
des Ansprechens bei den Nivolumab-haltigen Therapien noch nicht erreicht, und nur
drei Patient*innen hatten seit der 5-Jahres-Analyse ein Fortschreiten der Erkrankung.
Ein dauerhafter klinischer Nutzen wurde in allen klinisch relevanten Untergruppen
beobachtet, einschlielllich derjenigen, die auf Grund einer BRAF-Mutation oder
Lebermetastasen prognostisch schlechter gestellt waren.

Bei sieben Patient*innen in allen drei Behandlungsgruppen trat zwischen der 5- und
der 6,5-Jahres-Analyse ein Fortschreiten der Erkrankung (PD) auf. Von den insgesamt
11 Todesfallen seit der 5-dJahres-Analyse waren acht auf ein PD und drei auf andere
Ursachen zurtckzufuhren, die nicht mit der Behandlung in Zusammenhang standen.
In der aktuellen Analyse waren die Uberlebensergebnisse bei Patient*innen mit
Lebermetastasen bei Studienbeginn insgesamt schlechter als bei Patient*innen ohne
Lebermetastasen, was die ahnlichen Beobachtungen bestatigt, die bei der
Behandlung mit Pembrolizumab gemacht wurden, auch wenn letztere in einer
Patient*innenpopulation erzielt wurden, die sich in Bezug auf eine Reihe wichtiger
klinischer Merkmale erheblich von der Patient*innenpopulation in der aktuellen Studie
unterscheidet [109].

Mit ORRs nach 6,5 Jahren, die im Vergleich zu den nach 5 Jahren berichteten, stabil
waren, blieb das objektive Ansprechen auch dauerhaft: Die mediane Dauer des
Ansprechens war nach 77 Monaten Mindestnachbeobachtungszeit mit beiden
Nivolumab-haltigen Therapien noch nicht erreicht. In der Kombinationsgruppe hatten
Patient*innen mit objektivem Ansprechen innerhalb der ersten 12 Monate der
Behandlung ein anhaltendes PFS und OS, wobei nach der 5-Jahres-Analyse nur drei
Falle von Progression mit einem der beiden Nivolumab-haltigen Schemata festgestellt
wurden.

Bei dieser langfristigen Nachbeobachtung blieb das allgemeine Sicherheitsprofil der
drei Behandlungsschemata gegenuber friheren Berichten unverandert [7; 106; 107].
Bei dem Kombinationsschema wurde ein etwas hoheres Auftreten von
Nebenwirkungen aller Art gemeldet, es wurden jedoch keine neuen Sicherheitssignale
oder behandlungsbedingte Todesfalle beobachtet. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass diese 6,5-Jahres-Daten, die mit ICl in der Erstlinientherapie bei
Patient*innen mit fortgeschrittenem Melanom in CheckMate 067 gewonnen wurden,
das langste mediane OS umfassen, das bisher in einer Phase-llI-immuntherapiestudie
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berichtet wurde und zukunftig in anderen Tumorentitaten — somit auch im UCA und
NCC - mit ahnlichen Zwischenergebnissen vermutlich mit entsprechenden Erfolgen zu

rechnen ist.

4.2.6 Patient*innenentscheidung bei nicht-kurativer Therapie

Im Vergleich zu den Zulassungstudien konnte in den erhobenen ,real-world“ Daten
gezeigt werden, dass deutlich mehr Patienten mit schlechtem ECOG-Score eine
palliative Therapie erhielten. In der multivariablen Analyse stellt sich in der Gruppe der
UCA ein ECOG-Performance-Status 2 2 (p = 0,04) als signifikanter negativ pradiktiver
Marker heraus. Es stellt sich die Frage, wann eine Therapielimitierung gerade bei
Patient*innen mit ECOG Performance Status (PS) 2 2 im UCA sinnvoll ist und wie die
Entscheidung fur eine FortfUhrung einer aktiven Therapie getroffen wird. Die Ermittlung
und Einbeziehung der Patient*innenpraferenzen in die Entscheidungsfindung sind in
der palliativen Onkologie mit die wichtigsten Kriterien fur die Qualitat der Versorgung
am Lebensende. Sie ist eine wesentliche Voraussetzung, um die Integritat des
Entscheidungsprozesses der Patient*innen zZu unterstutzen, das
Selbstbestimmungsrecht der Patient*innen zu starken und die Autonomie der
Patient*innen zu fordern. Gerade bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen stehen
Patient*innen vor schwierigen Entscheidungen, z. B. ob sie auf eine tumorspezifische
Therapie verzichten, in die Palliativmedizin integriert werden oder an Kklinischen
Studien in der Fruhphase teilnehmen sollen.

Studien zeigen, dass etwa ein Drittel der Patient*innen mit fortgeschrittenem Krebs
nach einer lebensverlangernden Behandlung streben und dazu neigen, eine weitere
krebsspezifische Behandlung zu wahlen [110; 111]. Diese Patient*innen konnten auch
fur klinische Studien geeignet sein, wenn sie genau Uber mogliche Risiken und
klinische Alternativen informiert werden. Allerdings ist es wichtig den Patient*innen die
primaren Ziele der Studien zu erklaren. Es sollte sichergestellt werden, dass die
Patient*innen den experimentellen Charakter der Studien sowie mogliche Risiken und
Belastungen verstehen, und sie sollten auf die bestehenden Moglichkeiten der
symptomatischen Behandlung hinweisen.

In aktuellen Leitlinien zum Advance Care Planning wird empfohlen, die
Behandlungspraferenzen der Patient*innen fruhzeitig zu erfragen und in die

Entscheidungsfindung einzubeziehen [104; 112; 113]. Advance Care Planning wird
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hier als ein Diskussionsprozess uber Versorgungsziele, individuelle
Behandlungspraferenzen und zukunftige Entscheidungen verstanden, der fruhzeitig
begonnen und zu entscheidenden Zeitpunkten im Krankheitsverlauf der Patient*innen
regelmalig aufgegriffen werden sollte [104]. Zudem mussen Patient*innen mit
fortgeschrittener Krebserkrankung oft die Vorteile einer tumorspezifischen Behandlung
gegen mogliche Nebenwirkungen abwagen. Die Praferenzen der Patient*innen
hinsichtlich des Gewinns an Lebenszeit oder Lebensqualitat sind sehr entscheidende
Faktoren bei der Entscheidung fur oder gegen eine krebsspezifische Behandlung oder
fur die Teilnahme an einer klinischen Studie. In der Literatur konnte in einer Studie mit
verschiedenen Tumorentitaten gezeigt werden, dass die Praferenz fur eine
Chemotherapie in hohem Male durch den Wunsch der Patient*innen nach
Lebenszeitverlangerung erklart wurde und in negativem Zusammenhang mit der
Praferenz der Patient*innen fur Lebensqualitat stand [114]. Hier wurde auch
ersichtlich, dass sich die Praferenzen der Patient*innen im Verlauf anderten, in dem
sie ihre Prognose im Laufe der Erkrankung realistischer einschatzten: Die Praferenzen
der Patient*innen verlagerten sich tendenziell von lebensverlangernden
Behandlungen hin zu mehr Lebensqualitat am Lebensende. Eine Studie von Temel et
al. [115] zeigte sogar, dass die Umstellung auf Palliativmedizin und der fruhzeitige
Abbruch einer krebsspezifischen Behandlung sowohl die Lebensqualitat als auch die
Lebenszeit der Patient*innen verbesserte.

Vor diesem Hintergrund ist es wichtig, rechtzeitig mit den Patient*innen zu sprechen
und mdgliche Risiken einer erheblichen Toxizitat der tumorspezifischen Behandlung
anzusprechen, einschlieBlich der geringen Aussichten auf einen Uberlebensgewinn,
was den Zwiespalt zwischen Zeitgewinn und Erhaltung der Lebensqualitat
verdeutlicht.

Um Patient*innen und behandelnde Arzte in dieser Entscheidungsfindung zu
unterstutzen, ist es daher wichtig auch zukunftig einfach verfugbare, pradiktive Marker

zu finden und in die Behandlung zu integrieren.

Neben der Wirksamkeit und Sicherheit sind bei Patient*innen am Lebensende auch
die Opportunitatskosten einer weiteren Therapie zu berucksichtigen. In den letzten
zwei Jahrzehnten wurde die Verabreichung von Chemotherapie am Lebensende
weithin als eine Praxis mit geringem Nutzen anerkannt, die zu unnétigem Leiden bei

begrenztem Nutzen fuhrt [115]. Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Anwendung
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von ICl am Lebensende auch zu negativen Ergebnissen fuhren kann, einschlief3lich
Verzdgerungen bei der Uberweisung in ein Hospiz, mehr Besuchen in der
Notaufnahme, Krankenhauseinweisungen und mehr Patient*innen, die im
Krankenhaus sterben [90; 116; 117]. Die vielversprechende Wirkung von ICI fuhrt auch
dazu, dass Patient*innen, die aufgrund einer Krebserkrankung oder anderer
Begleiterkrankungen geschwéacht sind, gegen Ende ihres Lebens eine Rehabilitation
anstreben und an der Hoffnung auf eine weitere Therapie festhalten, obwohl nur
wenige dieses Ziel erfolgreich erreichen [118]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass
Patient*innen und Arzte durch die Fortsetzung einer ICI-Therapie mit ungewissem
oder geringem Nutzen wichtige Diskussionen uber die Prognose und die
Patient*innenpraferenzen fur die Versorgung am Lebensende aufschieben, was zu
einer hoheren Inanspruchnahme der Gesundheitsversorgung fuhrt. Fur die
Einrichtungen ist es unerlasslich, nicht nur fur Onkologen, sondern auch fur andere
Fachrichtungen eine formellere Ausbildung in grundlegender Palliativversorgung
anzubieten. Jungste Entwicklungen konzentrieren sich unter anderem auf mobile Apps
zur Erfassung von Symptomen, um die Bewertung und Linderung von Symptomen zu
verbessern [119]. Weitere Untersuchungen werden zeigen, ob die verstarkte
Berichterstattung die Symptomlinderung verbessert, ohne zu unpersonlich zu sein. Die
Offenlegung von Schmerzen und Beschwerden im personlichen Gesprach mit dem
Arzt kann fur den Patient*innen moglicherweise eine andere Bedeutung haben als das

Ausfullen eines Formulars auf seinem Smartphone.

Ein standardisiertes Screening fur die Bedurfnisse in den Bereichen der
unterstutzenden, psychoonkologischen oder sozialen Betreuung sollte somit fur alle
Krebspatient*innen obligatorisch sein, unabhangig von der Frage, ob ihre Behandlung
als potenziell kurativ angesehen wird oder nicht. Dies ware im Rahmen der prospektiv
erhobenen Patienten in der vorliegenden Studie ein interessanter Aspekt gewesen.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

ICl sind seit wenigen Jahren in der Uroonkologie zugelassen. Real-world Erfahrung zu
Nutzen und Risiken bei neuartigen Nebenwirkungen liegt kaum vor. Zudem stehen
bisher kaum potenzielle klinisch pradiktive Marker zur Verfugung, welche
Therapieentscheidungen bei fortgeschrittenen urologischen Tumorerkrankungen
erleichtern kdnnen.

In einer kombinierten retro- und prospektiven Analyse wurden an zwei
Krankenhausern in Deutschland von 2016-2021 Patient*innen erfasst, die aufgrund
eines metastasierten NCC oder UCA eine ICI-Therapie erhielten. Es wurde das
radiologische Ansprechen, das PFS sowie Nebenwirkungen, die zu einer
Therapieunterbrechung fuhrten, erhoben. Das onkologische Ansprechen wurde den
Zulassungsstudien gegenubergestellt und in einer uni- und multivariablen Analyse
wurden klinisch pradiktive Marker ermittelt.

1185 ICI-Zyklen wurden bei 145 Patient*innen (111 Manner (77%) und 34 Frauen
(23%)) appliziert. 64 (44,1 %) Patient*innen mit NCC und 81 (55,9 %) Patient*innen
mit UCA erhielten eine ICI-Therapie. ICl-assoziierte Nebenwirkungen mit der
Notwendigkeit einer Therapieunterbrechung wurden bei 17,2 % der NCC- und 20,9 %
der UCA-Patient*innen beobachtet. Hierbei handelte es sich am haufigsten um renale
(5,5%: Nephritis) und gastrointestinale (4,8%: Kolitis, Diarrhoe) Nebenwirkungen. 22
(15,1%) Patient*innen mussten deshalb hospitalisiert werden. Von 141 Patient*innen
mit Verlaufsbildgebung wurde ein objektives Ansprechen bei 21,3% (n=13) der
Patient*innen mit NCC wund 20,0% (n=16) mit UCA beobachtet (mediane
Ansprechdauer 14,9 Monate). Das PFS betrug bei Patient*innen mit NCC im Median
5,3 Mo und UCA 4,8 Mo.

In der multivariablen Analyse konnten fur die Gesamtkohorte eine NLR = 3 (OR 0,31;
p = 0,023) und ein CRP-Wert > 10 mg/L (OR 0,31; p = 0,014), fur die UCA Gruppe ein
ECOG-Performance-Score = 2 (p = 0,04), sowie Lebermetastasen (p = 0,037) und fur
die NCC Kohorte ein Albuminwert < 35 g/L als leicht verfugbare pradiktive Marker fur
ein schlechteres PFS ermittelt werden.

Diese real-world Erfahrung kann die patient*innen-zentrierte Beratung in der
Therapieentscheidung unterstiutzen. Weitere Studien zu pradiktive Parameter sind
notwendig. Therapieunterbrechungen sind haufig und das Nebenwirkungsspektrum
erfordert eine interdisziplinare Behandlung.
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